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Aus dem Laboratorium der Universitatskinderklinik in Wien. 
(Vorstand: Hofrat Esclierich.) 


Experimentelle Untersuchungen über die Tuber¬ 
kuloseinfektion. 

Von 

Dr. Ottokar Grüner und Priv.-Doz. Dr. Franz Hamburger. 


Soviel auch schon über Tuberkulose experimentiert, studiert und 
geschrieben worden ist, so fehlt doch bisher merkwürdigerweise eine 
genaue systematische Untersuchung all der verschiedenen Verände¬ 
rungen, die sich im Anschluss an eine Tuberkuloseinfektion mit 
unseren jetzigen Hilfsmitteln nachweisen lassen. Und doch muss eine 
genaue systematische, womöglich Tag für Tag vorgenommene Unter¬ 
suchung der Versuchstiere imstande sein, sehr viele grundwichtige 
Fragen zu beantworten. Eine genaue tägliche Untersuchung im An¬ 
schluss an eine kutane oder subkutane Tuberkuloseinfektion war bis 
vor kurzem überhaupt nicht vorgenommen oder doch wenigstens nicht 
publiziert worden. Erst F. Hamburger hat durch tägliche Unter¬ 
suchung der Infektionstelle und der regionären Lymphdrüsen nach 
kutaner Tuberkuloseinfektion bei Meerschweinchen diese Veränderungen 
sozusagen klinisch studiert. Die Ergebnisse seiner diesbezüglichen 
Untersuchungen waren: 

1. Die ersten Reaktionserscheinungen an der Infektionsstelle 
sind 8—12 Tage nach der Infektion nachweisbar, erscheinen ziemlich 
plötzlich und bestehen in Rötung und Infiltration der schon völlig 
verheilt gewesenen Impfwunde. 

2. Die regionären Lymphdrüsen sind spätestens schon zu eben¬ 
dieser Zeit deutlich geschwollen; manchmal tritt diese Schwellung 
schon vor den ersten Reaktionszeichen an der Infektionsstelle 
selbst auf. 

Beitr&fce zur Klinik der Tuberkulose. Bd. XVII. H. 1. 1 
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Wir haben nun diese Untersuchungen fortgesetzt und an einer 
ganzen Reihe von Tieren (ca. IGO) die maskroskopisch, mikroskopisch 1 ) 
und biologisch nachweisbaren Veränderungen, wie sie sich ira An¬ 
schluss an eine kutane oder subkutane Tuberkuloseinfektion ent¬ 
wickeln, möglichst genau verfolgt. 

Es kam uns vor allem darauf an, die Inkubationszeit in 
ihrer Abhängigkeit von grösseren und kleineren Infektionsdosen fest¬ 
zustellen. Da wir nun bei der kutanen Infektion, auch wenn wir mit 
verschieden starken Konzentrationen von Bazillenaufschwemmungen 
arbeiten, nie wissen, wieviel Bazillen wir in die Impfwunde einbringen, 
und da es sehr wahrscheinlich ist, dass man bei sehr hohen Ver¬ 
dünnungen mit einer oder mehreren Ösen einmal relativ viel, ein 
andermal sehr wenig Bazillen in die Impfwmnde bringt, so haben wir 
uns entschlossen, subkutan zu intizieren. Das bietet den Vorteil, dass 
man die infizierende Menge ziemlich genau kennt. Es ergaben 
sich nun sehr grosse Differenzen bezüglich der Inkubationszeit je nach 
•der Menge der injizierten Bazillen. 

Bezüglich der Technik dieser Versuche haben wir folgendes 
zu bemerken: die von uns zur Infektion verwendeten Tuberkelbazillen 
waren bis zum 16. XI. 1909 von einem Stamme, der aus einer 
Laboratoriumskultur stammte, welche uns Herr Dozent Dr. Bartel 
freundlich zur Verfügung stellte. Es handelt sich um Typus humanus 
(Marke Gh), der alle 4 — 8 Wochen von einem Glyzerinagarröhrchen 
aufs andere überimpft wurde. Das Alter der zur Infektion ver¬ 
wendeten Kulturen schwankte zwischen 24 und 77 Tagen. Die vom 
16. XI. 1909 ab verwendete Kultur stammte aus dem Laboratorium 
Kral in Prag (Typus humanus). 

Wir machten die Beobachtung, die ja schon den Experimentatoren bekannt 
ist, dass die Kulturen im allgemeinen um so weniger virulent sind, je älter sie 
sind. Dabei möchten wir aber ganz besonders betonen, dass diese scheinbare 
Abnahme der Virulenz mit zunehmendem Alter der Kultur wahrscheinlich nur 
auf einer Abnahme der Zahl der noch lebenden Bazillenindividuen beruht, wie 
schon Com et und Meyer betonen. Das geht daraus hervor, dass man bei 
Überimpfung einer solchen scheinbar schwach virulenten Kultur wieder eine voll- 
virulente bekommt. Dies zeigt sich sehr deutlich in den auf Seite 24 angeführten 
Versuchen. 

Die Infektionsdosis wurde in folgender Weise bestimmt: es 
wurde von der Glyzerinagarkultur mit einer Öse ein Teil abgehoben 
und in folgender Weise gewogen: ein zur Hälfte mit sterilen Porzellan- 

0 Die histologischen Untersuchungen wurden anfangs von H. F. Helm- 
liolz, später von Toyofuku ausgeführt und sind in der folgenden Publikation 
niedergelegt. 
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perlen gefülltes sterilisiertes Fläschchen wurde abgewogen und in dasselbe 
mit der Öse die abgehobene Kulturmenge eingebracht. Durch aber¬ 
malige Wägung wurde das Gewicht der Bazillenmenge bestimmt. 
Dabei wurden gewöhnlich 5—100 mg abgewogen. In das Fläschchen 
wurde darauf die 50—500 fache Menge physiologischer Kochsalzlösung 
eingefüllt, und nun durch tüchtiges längeres Schütteln eine möglichst 
gleichmässige feine Aufschwemmung erzielt. Die Bazillenemulsion 
wurde dann je nach Bedarf weiter mit physiologischer Kochsalzlösung 
verdünnt und von der gewünschten Verdünnung immer 0,5 ccm sub¬ 
kutan injiziert. Als Applikationsort für die subkutane Infektion 
wurde immer die Aussenseite des rechten oder linken Hinterbeines 
gewählt. Die Haut daselbst wurde vorher rasiert. Diese Technik 
ermöglicht eine relativ genaue Dosierung der zur Infektion gelangen¬ 
den Bazillenmenge. Die Enthaarung wieder erlaubt eine genaue 
Beobachtung der makroskopisch beziehungsweise palpatorisch wahr¬ 
nehmbaren Veränderungen an der Infektionsstelle und damit der 
Entwickelung des Primäraffektes. Diese Infektionsstelle hat auch 
den Vorteil, dass man die regionären Lymphdrüsen verhältnismässig 
leicht untersuchen kann. 

Die bei diesem Infektionsort in Betracht kommenden Lyraphdrüsengruppen 
sind 1. die popliteale, 2. die Weichendrüsen, d. h. 2—4 Drüsen in der Hautfalte, 
die vom Oberschenkel zur seitlichen Bauchwand zieht; 3. die inguinale, d. h. ge¬ 
wöhnlich eine tief sitzende Drüse in der Leistenbeuge. Diejenige Lymphdrüse, 
die gewöhnlich zuerst deutlich anschwillt, ist die popliteale, so dass wir in vielen 
Fällen überhaupt nur die Veränderungen dieser Drüse verfolgten. So kam es, 
dass wir in manchen Fällen durch längere Zeit keine DrUsenschwellung nach- 
weisen konnten und dann eines schönen Tages durch eine relativ weit vorge¬ 
schrittene Schwellung der Weichendrüsen überrascht wurden. An diese letzteren 
Drüsen hielten wir uns deswegen weniger, weil sie schon normalerweise gewöhn 
lieh deutlicher palpabel sind als die popliteale, und man daher bei Beobachtung 
der Weichendrüsen eher im Zweifel ist, ob der Palpationsbefund als pathologisch 
anzusehen ist oder nicht. Ausserdem ist, wie erwähnt, in den meisten Fällen 
eben die popliteale Drüse die zuerst und am stärksten ergriffene Drüse. Die tief¬ 
liegende inguinale Drüse untersuchten wir gewöhnlich überhaupt nicht, sondern 
notierten ihr Ergriffensein erst bei der vorgenommenen Obduktion. 

Die zur subkutanen Infektion verwendete Dosis schwankte zwischen 
20 mg und V 100000 ® 00 m g- 

Ausserdem haben wir bei einigen Tieren den kutanen Infektions¬ 
modus verwendet. Die zur Infektion verwendete Emulsion war in 
ihrer Konzentration genau bekannt und zwar infizierten wir mit einer 
Verdünnung von 1:50, 1:1000, 1:10000 und 1:100000. Als In¬ 
fektionsort wurde dabei die rechte oder linke Schultergegend gewählt, 
damit die Tiere daselbst nicht lecken könnten. Die dabei in Betracht 

1* 
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kommenden regionären Drüsen sind die axillaren und die Hals- 
lymphdrüsen. 

Die Veränderungen, die man bei Meerschweinchen schon während 
des Lebens leicht nachweisen kann, wenn sich überhaupt eine Tuber¬ 
kulose entwickelt, sind hauptsächlich zweierlei: 

1. entzündliche Veränderungen an der Infektionsstelle, d. h. der 
von v. Baumgarten so genannte tuberkulöse Primäraffekt, und 

2. die Schwellung der regionären Lymphdrüsen, auf die besonders 
Cor net hingewiesen hat. 

Es hat sich darüber ein noch heute nicht beendigter Streit ent- 
sponnen, ob es an der Infektionsstelle bei Tuberkulose jedesmal 
zur Entwickelung eines tuberkulösen Herdes kommt. Wir können 
auf Grund unserer Erfahrungen sagen, dass bei der kutanen In¬ 
fektion immer an der Impfstelle, die oft schon viele Tage völlig 
vernarbt und reaktionslos war, ein entzündlicher Prozess zu¬ 
stande kommt, wenn sich überhaupt eine echte Tuberkulose ent¬ 
wickelt. Auch bei der subkutanen Infektion haben wir 
einen solchen tuberkulösen Primäraffekt nie vermisst. 
Es zeigt sich’ immer, dass an der Stelle, wo die Bazillenemulsion bei 
der ersten Injektion deponiert worden war, sich nach kürzerer oder 
längerer Zeit — das hängt zum grossen Teil von der Infektionsdosis 
ab'— eine deutliche Verdickung im Unterhautzellengewebe entwickelt, 
die im weiteren Verlauf zur Abszedierung kommt. Der Eiter ent¬ 
leert sich, es bildet sich oft ein Geschwür, das bis zum Tode be¬ 
stehen bleibt. Oft auch kommt es nur zur Fistelbildung; die Fistel 
kann sich auf längere Zeit schliessen, es bleibt aber doch immer eine 
mehr oder weniger deutlich tastbare Verdickung an der betreffenden. 
Stelle zurück, in deren Innern man bei der Obduktion gewöhnlich 
noch eine Abszesshöhle nachweisen kann. 

Es ist nun sehr interessant, dass die Drüsenschwellung 
gewöhnlich gleichzeitig mit dem Primäraffekt auftritt, 
ja dass sie besonders bei Infektion mit kleinen Dosen sehr 
häufig viel früher nachweislich wird. Dagegen findet man 
nach Infektion mit grossen Dosen gar nicht so selten, dass die 
Drüsenschwellung erst einige Zeit nach dem Primär¬ 
affekt manifest wird. 

Die ersten pathologischen Erscheinungen im Anschluss an eine 
tuberkulöse Infektion treten zu sehr verschiedenen Zeiten auf, je 
nachdem man mit grösseren oder kleineren Dosen infiziert. Damit 
sind wir zur Besprechung der Inkubationszeit bei der Tuberkulose 
gekommen. 
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1. Inkubationszeit. 

Man versteht unter dem Inkubationsstadium diejenige Zeit, 
welche verstreicht vom Tage der Infektion bis zum Sichtbarwerden 
pathologischer Erscheinungen. Die Grösse derlnkubationszeit 
hängt, \Vie man seit langer Zeit annimmt und wie auch aus den 
folgenden Versuchen hervorgeht, in ersterLinievonderGrösse 
der Infektionsdosis ab. Die von uns zunächst verwendeten 
Infektionsdosen schwankten zwischen 0,00001 mg und 0,5 mg Bazillen¬ 
masse. Die Zeit des Auftretens der ersten spezifischen lokalen Krank¬ 
heitserscheinungen (Primäraffekt und regionäre Drüsenschwellung) geht 
aus folgender Tabelle hervor. 


Tabelle I. 


Tier-Nr. 

Gowicht 

j 

1 Infektionsdosis 
' in mg 

|i Erstes Erscheinen 

des 

Priniäraffekts 

der region. 
Drüsenschwell. 

209 j 

! 250 g 

0,5 

1 5. Tag 

j 10. Tag 

190 

200 , 

j, 0,5 

7. , 

! 7. , 

146 

j 235 , 

0,5 

i 6. » 

6. . 

154 

260 , 

0,005 

8. , 

8.-11. . 

158 

385 , 

0,005 

11. „ 

11. „ 

131 

305 , 

0,005 

9.-10. , 

9.-10. „ 

134 

270 . 

0,005 

11. , 

8.-9. . 

142 

295 , 1 

0,005 

9. , 

14. . 

141 

225 , 

0,005 I 

8. , 

8.-11. . 

162 

215 , 

0,005 

8.-9. „ 

y 

163 

265 , 

! 0,005 

8.-9. „ 

9. , 

164 

! 250 „ 

; 0,005 

8.-9. „ 

12. . 

143 

255 , 

0,005 

| 8.-9. . . 

7.-8. , 

165 

220 , 

0,005 

9. n 

11. . 

166 

225 „ 

0,005 

8. „ 

8 . . 

220 

1 230 , 

0,005 

! 9. , 

8 - , 

221 

230 . 

0,005 

9 . • 

8. , 

222 

210 „ 

0,005 

9. . 

9. , 

223 

300 , 

0,005 

r 7 . . | 

9. . 

168 

230 , 

0,005 

1 8.-9. . 

11. , 

184 

215 . 

j 0,005 ! 

9. . 

8- . 

210 1 

280 „ 

1 0,0005 

14. . 

11. , 

189 

280 , 

j 0,0005 1 

16. , 

7- . 

140 

290 , : 

0,0005 

9. . 

9. . 

145 

300 , 

0,0005 

9. . 

11. . 

144 

290 , 

0,0005 

io. , 

9. , 
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Tier-Nr. 

Gewicht 

i 

j- Infektionsdosis 

Erstes Erscheinen 

j in mg 

des 1 

Primäraffekts 

der region. 
Drüsenschwell. 

195 

285 g 

0,00001 

22. Tag 

22. Tag * 

194 

220 „ 

0,00001 

28. , 

25. „ 

193 

250 „ 

0,00001 

19. , 

17. , 

192 

460 „ 

0,00001 

23. , 

17. „ 

215 

220 , 

0,00001 

28. „ 

19. „ 

214 

275 „ 

0,00001 

22 . „ 

19. , 

216 

360 , 

0,00001 

30. , 

22 . „ 

217 

230 , 

0,00001 

31. , 

25. „ 

218 

210 , 

0,00001 

28. , 

19. „ 

219 

CO 

00 

o 

a 

0,00001 

28. „ 

17. * 

211 

230 , j 

0,00001 

19. „ 

19. „ 

212 

205 „ 

1 0,0000025 

19. , 

r u: ’ 

213 

235 , 

jl 0,0000006 

ji 32 * • 

19. . 


Aus dieser Tabelle ergibt sich, dass die Inkubationszeit tatsäch¬ 
lich sehr schwankend ist; und zwar treten die ersten makroskopischen 
Erscheinungen nach grösseren Dosen schon am fünften bis siebten 
Tag, bei sehr kleinen Dosen erst nach 3—4 Wochen auf. Wenn wir 
nach der Infektionsdosis die Tiere in Gruppen einteilen und die 
Durchschnittszahlen für die Inkubationszeit berechnen, so ergibt sich 
folgendes: 


Nach Infektion 

erscheint der Primäraffekt 

die Drüsen¬ 

mit 


durchschnittlich 

schwellung 

0,5 

mg 

nach 6 Tagen 

nach 8 Tagen 

0,005 


jj 9 i> 

n 10 „ 

0,0005 


„ 12 ‘ „ 

» o ,, 

0,00001 

tt 

7t 25 ,, 

„ 20 „ 


Da wir nun nach Injektion von 0,5 mg Tuberkelbazillen schon 
nach 5—6 Tagen spezifische Veränderungen an der Infektionsstelle 
auftreten sahen, legten wir uns die Frage vor, ob es nicht möglich 
sei, durch noch grössere Dosen die Inkubationszeit noch mehr abzu¬ 
kürzen und eventuell sofortige Reaktionserscheinungen auszulösen. 
Zu diesem Zwecke infizierten wir 3 Meerschweinchen mit verschiedenen 
Mengen von Tuberkelbazillen. 

Meerschweinchen 230 erhält am 26. X. 09 20 mg 1 subkutan am 
» 231 „ „ ,, 0,2 „ > rechten 

,, 232 „ „ „ 0,002 ,, \ Hinterbein. 
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Die tägliche Untersuchung ergab, dass das Tier 230 schon nach 
24 St. eine mächtige entzündliche Infiltration über den ganzen Hinter¬ 
schenkel zeigte, während 231 und 232 in den ersten Tagen gar 
keine lokale Reaktion aufwiesen; bei 231 wurde am 7. Tag gleich¬ 
zeitig Primäraffekt und popliteale Drüse palpabel, bei 232 wurde 
die Drüsenschwellung am 8., der Primäraffekt am 10. Tag nach der 
Infektion manifest. Wann die erste Drüsenschwellung bei 230 er¬ 
folgte, Hess sich nicht mit Sicherheit feststellen, weil das mächtige 
Infiltrat eine Palpation der Poplitealdrüse unmöglich machte. Die 
Weichendrüsen werden schon nach 3 Tagen vergrössert gefunden. 
Aus diesem Versuche erhellt deutlich, dass man mit Tuberkel¬ 
bazillen eine sofortige beträchtliche Reaktion an der Infektionsstelle 
hervorrufen kann unter der Voraussetzung, dass man eben die Dosis 
gross genug wählt. 

Die eben erwähnte Tatsache von der sofortigen Reaktion auf 
die Einverleibung grosser Tuberkelbazillenmengen schien uns von 
grosser theoretischer Wichtigkeit, und wir injizierten daher noch eine 
ganze Anzahl von normalen Tieren mit Dosen, welche imstande sind, 
sofort eine Reaktion auszulösen. Wie sich zeigte, genügten dazu 
immer 10 mg Bazillenkultur. 

Nach dem, was bisher hier mitgeteilt worden ist, kommt man 
also zum Schluss, dass die Inkubationszeit in ihrer Grösse 
direkt von der Grösse derlnfektionsdosis ab hängt, und 
zwar stehen diese beiden Faktoren in umgekehrtem Verhältnis zu 
einander, d. h. je grösser die Infektionsdosis desto kürzer, je kleiner 
desto länger die Inkubationszeit. 

Dass aber die Verhältnisse nicht so einfach liegen, d.h. dass die 
Inkubationszeit nicht nur von der Grösse der InfektionsJosis abhängt, 
das geht unzweifelhaft aus andern Tatsachen hervor. Bail hat ge¬ 
zeigt, dass.ein schon tuberkulöses Meerschweinchen auf die intra¬ 
peritoneale Injektion von 10 -100 mg Bazillenmaterial schon nach 
wenigen Stunden stirbt, während ein normales Tier erst 2 —3 Wochen 
nach einer solchen Masseninfektion zugrunde geht. Man darf diese 
Tatsachen wohl als ein Überempfindlichkeitsphiinomen auf fassen, und 
wir erklären uns den plötzlichen Tod so behandelter tuberkulöser 
Meerschweinchen wohl am besten mit der v. Pirquet-Schick sehen 
Theorie: die im tuberkulösen Organismus in grosser Menge vorhandenen 
Antikörper vereinigen sich mit dem an sich ungiftigen Antigen 
(-Bazillensubstanz) zu einem Reaktionsprodukt, das vom Organismus 
als intensives Gift empfunden wird. Diese spezifischen Antikörper 
entstehen nach v. Pirquet und Schick erst einige Zeit nach der 
Infektion, und diese Autoren sind im weiteren Verfolgen ihrer beim 
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Studium der Serumkrankheit gewonnenen Ideen zu der Ansicht ge¬ 
kommen, dass die Inkubation einzig und allein vom Zeitpunkt der 
Antikörperbildung abhängt, v. Pirquet und Schick setzten sich 
dadurch in schroffen Gegensatz zur vorher üblichen Anschauung, wo¬ 
nach die Inkubationszeit nur von der Grösse der Infektionsdosis abhängt. 

Unsere eigenen bisher mitgeteilten Versuche scheinen nun für 
die alte und gegen die neue Anschauung zu sprechen. Und doch 
lassen sich die von uns gefundenen Resultate sehr wohl mit der 
v. Pirquet-Schlickschen Theorie vereinen. Wir haben ge¬ 
zeigt, dass auch normale Meerschweinchen auf die Injektion 
grösserer Tuberkelbazillenmengen mit sofortigen lokalen Krank¬ 
heitserscheinungen reagieren. Wir können uns diese Tat¬ 
sache in Anlehnung an Ehrlich in der Weise erklären, dass schon 
in normalen Meerschweinchen gewisse Substanzen vorhanden sind, 
welche zu dem Tuberkelbazillus eine gewisse Affinität besitzen. Diese 
normalerweise vorhandenen affinen Substanzen können wir der Ein¬ 
fachheit halber vorgebildete „Antikörper“ oder besser vorgebildete Er- 
gine*) nennen. Unter dem Anreiz der Infektion vermehren sich diese 
vorgebildeten „Ergine“ um das vieltausendfache und werden damit 
zu dem, was man gewöhnlich unter spezifischen Antikörpern versteht. 
Die eingeführten Bazillensubstanzen werden erst durch die Vereinigung 
mit den vorgebildeten Antikörpern zum Gift und es können nur dann 
lokale oder allgemeine Krankheitserscheinungen auftreten, wenn das 
Reaktionsprodukt aus Bazillensubstanz und Antikörpern eine gewisse 
Grösse erreicht hat. Die Grösse des Reaktionsproduktes hängt nun 
einerseits von der Menge der Bazillensubstanz und anderseits von 
der Menge der Antikörper ab. Die beiden miteinander reagierenden 
Körper sind aber nicht konstante, sondern variable Grössen. Wir 
wissen, dass sich die Bazillen im Organismus vermehren können und 
dass sich auch die Antikörper vermehren. Diese Vermehrung erfolgt 
unter dem Reiz der Anwesenheit artfremder Substanzen, in unserem 
Falle von Tuberkelbazillen. Die „vorgebildeten Antikörper“ sind im 
normalen Tiere in relativ geringer Menge vorhanden, und bei der 
relativ schwachen Affinität, wie wir sie im Hinblick auf Reagenz¬ 
glasversuche (Präzipitin — präzipitable Substanz, Toxin-Antitoxin) 
annehmen dürfen, kommt es nur dann zur sofortigen Entstehung 
eines genügend grossen Reaktionsproduktes, wenn das Bazillenmaterial 
in sehr grosser Menge eingeführt wird. Später, wenn die Antikörper 
unter dem Antigenreiz sich schon in grösserer Menge gebildet haben, 
genügt schon eine kleinere Bazillenmenge, um diejenige Menge von 

>) Das Wort Ergin stammt von v. Pirquet und ist von diesem Forscher als 
kurze Bezeichnung für die „Antikörper der vitalen Reaktion“ vorgeschlagen worden. 
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Reaktionsprodukt zu erzielen, welche sichtbare Erscheinungen hervor- 
rufen kann. Nach der Infektion vermehren sich nun aber auch, wie 
erwähnt, die Bazillen, und es wird daher die Krankheit um so früher 
manifest werden können. 

Es arbeiten sich also sozusagen die zwei integrierenden 
Faktoren in die Hände. Wenn die Infektionsdosis zwar nicht genügt, 
sofortige Reaktion hervorzurufen, aber doch relativ gross ist, so wird sehr 
bald der Zeitpunkt erreicht sein, bei dem das Reaktionsprodukt zur 
krank machenden Menge angewachsen ist. Ist die Infektionsdosis sehr 
klein, so wird dieser Zeitpunkt relativ spät erreicht, weil eben einer¬ 
seits die dazu notwendige Bazillenmenge, andrerseits aber auch die 
dazu nötige Antikörpermenge relativ spät erreicht wird. 

So erklärt sich, glauben wir, ganz ungezwungen die Abhängigkeit 
der Inkubationszeit von der Infektionsdosis, ohne dass dabei der 
Einfluss der Antikörperbildung auf den Eintritt der Krankheits¬ 
erscheinungen unterschätzt wird. Die Inkubationszeit ist eben 
nicht nur eine Funktion des infizierenden Mikroorganis¬ 
mus, sondern auch eine Funktion des infizierten Makro¬ 
organismus. 

Dass die Inkubationszeit von beiden genannten Faktoren ab- 
hängt, ist wohl eine feststehende Tatsache. Ob aber die hier ge¬ 
gebene Erklärung richtig ist, ist eine andere Frage. Wir betonen 
ausdrücklich, dass unsere eben mitgeteilten Ausführungen über vor¬ 
gebildete „Ergine“ und über die sofortigen Krankheitserscheinungen 
nach Injektion grosser Bazillenmengen rein hypothetisch sind und 
dass sie nichts anderes sein wollen als ein Erklärungsversuch für 
experimentelle Tatsachen. 

Es erschien uns selbst sehr fraglich, ob man die sofortige Re¬ 
aktion normaler Tiere auf grosse Tuberkelbazillenmengen ohne 
weiteres in Analogie bringen dürfe zu dem Primäraffekt, wie er sich 
bei kleinen Dosen mehrere Tage bis Wochen nach der Infektion 
entwickelt. Es wäre ja möglich, dass diese sofortige Reaktion nur 
mechanisch durch die korpuskulären Elemente bedingt ist, oder dass 
es sich da zwar um eine Giftwirkung handle, die aber nicht identisch 
ist mit der spezifischen Reaktion, welche uns der Primäraffekt dar¬ 
stellt. Wissen wir doch, dass nach den Untersuchungen von Dörr 
und Raubitschek im Aalserum und Rinderserum zwei voneinander 
trennbare Gifte vorhanden zu sein scheinen, von denen das eine 
toxisch wirkt und thermolabil ist, während das andere primär un¬ 
giftig, jedoch „anaphylaktisierend“ wirkt und thermostabil ist. Wir 
hätten uns nun vorstellen können, dass die Tuberkelbazillen ein 
primäres, d. h. sofort wirkendes Gift enthalten und dann noch einen 
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14 Ottokar Grüner and Franz Hamburger. [14 

zweiten Körper, der die tuberkulöse „Anaphylaxie“ hervorruft, zu 
deren Entwickelung einige Zeit notwendig ist. 

Um nun diese eben besprochenen Fragen der Beantwortung 
näher zu bringen, injizierten wir Meerschweinchen physiologische 
Kochsalzlösung, um die Wirkung der Injektion als solcher festzu¬ 
stellen, ferner injizierten wir eine dichte Aufschwemmung von sterilem 
geglühten Seesand, um die Wirkung feiner korpuskularer Elemente 
zu sehen, endlich entsprechende Mengen von lebenden Tuberkelbazillen 
und von solchen, welche im Wasserbad abgetötet waren. Die lokalen 
Reaktionen, wie sie sich im Anschluss an die Injektion von lebenden 
und toten Tuberkelbazillen, sowie von Seesand und physiologischer 
Kochsalzlösung entwickelten, zeigen nun gewisse Unterschiede, wie 
aus vorstehender Tabelle II hervorgeht. 

Bei genauerer vergleichender Durchsicht der Tabelle ergibt sich, 
dass die lokalen Reaktionen auf grosse Mengen von lebenden und 
abgetöteten Tuberkelbazillen in den ersten Tagen keinen wesentlichen 
Unterschied erkennen lassen, wenn es auch den Anschein hat, als 
ob das Infiltrat nach Injektion von lebenden Bazillen gewöhnlich ein 
wenig grösser war, als nach Injektion der gleichen Menge toter 
Bazillen. Der Unterschied zeigt sich erst nach mehreren Tagen: 
Tiere 245, mit lebenden Bazillen behandelt, zeigte am 6. Tage 
totale Erweichung der Poplitealdrüse, während das Kontroll¬ 
ier 250, mit toten Bazillen behandelt, zur selben Zeit keine 
Drüsenveränderung aufwies. Im weiteren Verlauf zeigt sich 
dann ein beträchtlicher Unterschied, indem nach Injektion von 
lebenden Tuberkelbazillen sich natürlich eine progressive Tuberkulose 
entwickelt, während nach der Injektion von toten Bazillen der Prozess 
auf die Injektionsstelle beschränkt bleibt; allerdings entwickelt sich 
auch hier fast sofort ein Abszess. 

Vergleichen wir mit diesen Befunden die nachweislichen Ver¬ 
änderungen, wie sie sich nach Injektion von Seesandaufschwemmung 
und physiologischer Kochsalzlösung entwickeln, so fällt auf, dass, wie 
nicht anders zu erwarten, auf die Injektion von Kochsalzlösung so 
gut wie gar keine Reaktionserscheinungen auftreten, und dass auch 
auf die Seesandinjektionen die örtlichen Erscheinungen ganz ent¬ 
schieden geringer sind. Die geringfügigen, nur histologisch nach¬ 
weislichen Veränderungen im Anschluss an Kochsalzinjektionen sind 
als rein traumatische Reaktion, bezw. als VernarbungsVorgang auf¬ 
zufassen. 

Bei der Seesandinjektion, nach der die Erscheinungen schon 
etwas stärker sind, kommt noch die bekannte Wirkung des sterilen 
unlöslichen Fremdkörpers hinzu. Da nun nach Bazilleninjektion die 
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Veränderungen wesentlich intensiver sind, müssen wir eben eine 
weitere Reizkomponente annehmen, die nicht nur in den lebenden, 
sondern auch in den abgetöteten Bazillen vorhanden ist. Wir denken 
uns, dass es sich um ein Gift handelt, welches wir als „primäres 
Gift“ ansehen dürfen; d. h. für diesen Körper sind schon im normalen 
Tier affine Substanzen vorgebildet. Ob dieses primäre Gift identisch 
ist mit denjenigen Tuberkelbazillensubstanzen, auf die die spezifischen 
Antikörper 1 ) des tuberkulösen Organismus eingestellt sind, ist eine 
noch offene Frage. 

Aber nicht nur auf so grosse Bazillenmengen (10 mg) treten auch 
bei Erstinfektion sofortige Reaktionserscheinungen auf, sondern auch 
auf kleinere Dosen, wie die mikroskopische Untersuchung der In¬ 
jektionsstelle zeigte. (Siehe in folgender Publikation die Befunde 
von Helmholz und Toyofuku nach Injektion von 0,005 mgT.-B.). 
Es ist ja leicht verständlich, dass sofortige makroskopisch erkenn¬ 
bare Reaktionsherde nur auf die Injektion grosser Bazillenmengen 
auftreten und dass anderseits kleinere Infektionsdosen nur 
mikroskopisch fassbare Veränderungen zu provozieren 
imstande sind. 

II. Die Ausbreitung des tuberkulösen Prozesses. 

Wir haben gesehen, dass im Anschluss an eine subkutane oder 
kutane Tuberkuloseinfektion immer ein sogenannter Primäraffekt und 
annähernd gleichzeitig eine regionäre Drüsenschwellung entsteht. Es 
interessierte uns nun die Frage, wie haben wir uns die Entstehung 
der regionären Drüsenschwellung und wie die Ausbreitung des tuber¬ 
kulösen Prozesses vorzustellen. Die Tatsache, dass die regionären 
Lymphdrüsen sehr häufig gleichzeitig, ja sogar früher eine Reaktion 
zeigen, als die Injektionsstelle, macht es sehr wahrscheinlich, dass 
eine relativ grosse Menge von T.-B. gleich in der ersten Zeit nach 
der Infektion in die regionären Lymphdrüsen gelangt. Damit stimmen 
sehr gut die Untersuchungen von Halb an überein, der nachweisen 
konnte, dass subkutan eingebrachte Bakterien schon nach wenigen 
Stunden in den regionären Lymphdrüsen nachweislich sind 2 ). Bartel 
und Neumann konnten nach subkutaner Injektion die Tuberkel- 

1) Dabei verstehen wir unter den spezifischen Antikörpern diejenigen Sub¬ 
stanzen, welche Ursache der spezifischen Überempfindlichkeit sind; das wären 
also nach der Nomenklatur anderer „anaphylaktische Reaktionskörper“ bezw. 
Ergine. 

2 ) Nötzel fand nach intraartikulärer Infektion ins Kniegelenk die Bazillen 
schon nach 5 Min. auf dem Lymphwege in die inguinalen, dann in die iliakalen und 
lumbalen Lymphdrüsen vorgedrungen. 
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16 Ottokar Grüner und Franz Hamburger. f 16 

bazillen schon kurze Zeit später in den regionären Drüsen nachweisen. 
Nach den Untersuchungen dieser Autoren werden die Bazillen nicht 
quantitativ in der nächstgelegenen Drüse zurückgehalten, sondern ein 
Teil passiert das intakte Drüsenfilter und gelangt in die zentripetal 
gelegenen Lymphdrüsen. Dementsprechend sieht man, wie der tuber¬ 
kulöse Prozess im Lymphdrüsensystem langsam zentripetal fort¬ 
schreitet; dabei beobachtet man, dass die Intensität der Lymph- 
drüsenerkrankung zentripetalwärts abnimmt, eine ja längst bekannte 
Tatsache. 

Bei unserem Infektionsmodus konnten wir immer nachweisen, 
dass nach der regionären Drüsenschwellung in der Kniekehle, in der 
Weiche und in der Leiste zuerst und am stärksten eine auf derselben 
Seite in der Höhe der Articulatio sacroiliaca gelegene Lymphdrüse, 
die wir tiefe iliacale nannten, und dann eine retroperitoneale Drüse 
in der Höhe der Niere erkrankte; von dieser letzten aus sehen wir 
häufig ein Überspringen des Prozesses auf die entsprechende Drüse 
der anderen Seite. Die nächstergriffene Lymphdrüse ist dann in der 
Regel eine an der Leberpforte gelegene. War einmal die portale 
ergriffen, so war in der Regel eine solche Verallgemeinerung der 
Tuberkulose vorhanden (Tuberkel in der Milz, Leber, meist später 
erst in den Lungen), dass eine Beurteilung der weiteren Ausbreitung 
nicht mehr möglich war. 

Die Weiterverbreitung des tuberkulösen Prozesses findet aber 
nicht nur auf dem Lymphwege, sondern auch, wie bekannt, auf dem 
Blutwege statt. Es werden wahrscheinlich bei der subkutanen und 
der kutanen Infektion kleinste Blutgefässe eröffnet, von wo aus es 
zu einer hämatogenen Aussaat, wenn auch in geringem Masse, kommt. 
Jedenfalls dürfen wir annehmen, dass geringe Mengen T.-B. bald nach 
der Injektion in die Blutbahn gelangen. Wenn man nämlich Tiere 
9—10 Tage nach der Infektion mit kleinen Tuberkelbazillenraengen 
(0,0005 oder 0,005 mg) tötet, so findet man zwar in der Milz 
nicht nur keine makroskopische, sondern auch keine 
histologisch erkennbare Tuberkulose, und trotzdem 
lassen sich durch den Tierversuch darin Tuberkel- 
bazi-llen einw r andsfrei nachweisen. 

Wir verfügen diesbezüglich über mehrere Versuche, die in folgen¬ 
der Weise angestellt wurden: die Versuchstiere wurden mit 0,005 mg 
bezw. 0,0005 mg T.-B. subkutan an einem Hinterschenkel injiziert. 
Die Injektionsstelle sowie die regionären Drüsen wurden, wie gewöhn¬ 
lich täglich untersucht. Die Tiere wurden an verschiedenen Tagen 
nach der Infektion entblutet, der Primäraffekt, die regionären Drüsen 
sowie die inneren Organe histologisch untersucht. Die Entblutung 
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geschah unter aseptischen Kautelen, darauf wurde die Bauchhöhle 
steril eröffnet und die Milz mit sterilen Instrumenten herausgenommen. 
Ein Teil derselben wurde zur histologischen Untersuchung verwendet, 
der andere wurde weiter zerkleinert, in physiologischer Kochsalzlösung 
mit Glasperlen tüchtig geschüttelt, und von dem so gewonnenen Ex¬ 
trakt 1 ccm einem gesunden Meerschweinchen intraperitoneal ein¬ 
gespritzt. Einem andern Tier wurde 1 ccm Blut intraperitoneal in¬ 
jiziert. In zwei Fällen haben wir auch Lungenextrakt injiziert. Wir 
wählten deshalb in allen Versuchen die Milz, weil auch wir die Er¬ 
fahrung gemacht haben, dass beim Meerschweinchen die Milz von 
allen inneren Organen zuerst bezw. am stärksten erkrankt. 

Tier 159, 255 g schwer, am 3. V. 1909 subkutan infiziert mit 
0,005 mg T.-B. Nach sieben Tagen, 235 g schwer, ohne nach¬ 
weisliche Veränderungen an der Infektionsstelle, getötet. Makroskopisch¬ 
anatomischer Befund: völlig negativ. Mikroskopisch: An der In¬ 
jektionsstelle ein beträchtliches subkutan gelegenes Infiltrat, bestehend 
aus epitheloiden, polynukleären (vorwiegend eosinophilen), spärlicher 
aus einkernigen Zellen, dazwischen kleine Blutungen. An einer Stelle 
eine Gruppe von Riesenzellen (einige vom Typus der Langhans- 
schen, einige vom Typus der Fremdkörperriesenzellen). In der Pop- 
litealdrüse keine pathologischen Veränderungen, ebensowenig in der 
Milz. In letzterer auch keine T.-B. (mikroskopisch). Die Injektion 
des Milzbreies verlief negativ, d. h. das Tier (169) starb 15 Tage nach 
der Injektion spontan (Seuche), zeigte aber weder raakro- noch mikro¬ 
skopisch Tuberkulose. Die Injektion des Blutes von 159 rief keine 
Tuberkulose hervor. (Tier 170 nach 3 Monaten völlig gesund, Tuber¬ 
kulinreaktion negativ.) 

Tier 162, 215 g schwer, am 3. V. 1909 subkutan infiziert mit 
0,005 mg T.-B., nach acht Tagen leichte strangförmige Infiltration an 
der Injektionsstelle, nach neun Tagen deutliche Rötung und In¬ 
filtration an der Injektionsstelle, getötet. Makroskopisch: In¬ 
fektionsstelle und popliteale Drüse nicht durchschnitten, sondern sofort 
eingelegt. Organe frei von Tuberkulose. Mikroskopisch: an der 
Injektionsstelle beträchtliches Infiltrat aus epitheloiden und poly¬ 
nukleären Zellen bestehend. Keine Nekrose. Keine Riesenzellen. 
In der Poplitealdrüse keine sicheren Veränderungen. Milz ohne sichere 
Veränderungen und ohne T.-B. (mikroskopisch). Biologisch: Milz- 
injekti on ruft zweifellose Tuberkulose hervor (Tier 172). 
Blutinjektion: das injizierte Tier (171) geht nach 13 Tagen spontan 
ein (Seuche): Im Netz einige Infiltrate (tuberkulös?). 

Tier 163, 265 g schwer, am 3. V. 1909 mit 0,005 mg T.-B. sub¬ 
kutan infiziert. Nach acht Tagen sträng förmiges Infiltrat an der In- 

Beiträge zur Klinik der Tuberkulose. Bd. XVIL H. 1. 2 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



18 


Ottokar Grüner und Franz Hamburger. 


113 


jektionsstelle. Nach 11 Tagen 260 g, derbes Infiltrat, Popliteal¬ 
drüse hanfkorngross; getötet. Makroskopisch: sulzig durchtränktes, 
im Zentrum hämorrhagisches Infiltrat. Poplitealdrüse undurchschnitten 
eingelegt. Organe tuberkulosefrei. Mikroskopisch: grosses In¬ 
filtrat mit epitheloiden, polynukleären, spärlicher mononukleären Zellen. 
Kleine Hämorrhagien im Infiltrat. In der Weichendrüse besonders 
zentral aber auch peripher epitheloide und polynukleäre Zellen, viele 
Mitosen. Milz ohne pathologische Veränderungen, ohne T.-B. Bio¬ 
logisch: Milzinjektion ruft bei Tier 174 ausgesprochene Tuberkulose 
hervor (Tod spontan nach 21 Tagen an Stallseuche). Blut ruft bei 
Tier 173 keine Tuberkulose hervor (Beobachtungsdauer nur 3 Wochen). 

Tier 164, 250 g schwer, am 3. V. 1909 mit 0,005 mg subkutan 
infiziert. Nach acht Tagen leichte strangförmige Infiltration. Nach 
12 Tagen (245 g schwer) linsengrosses Infiltrat; getötet. Makro¬ 
skopisch: sulzig durch tränktes, hämorrhagisches Infiltrat; in der 
Weiche zwei hanfkomgrosse blutreiche zum Teil hämorrhagische Drüsen 
mit beginnender Nekrose. Organe tnberkulosefrei. Mikroskopisch: 
mächtiges Infiltrat vorwiegend aus grossen einkernigen und epitheloiden 
Zellen bestehend; spärlicher polynukleäre. Keine Abszesse, jedoch 
polynukleäre Zellanhäufungen. Weichendrüse fast völlig eingenommen 
von einkernigen zum Teil epitheloiden sowie von mehrkernigen Zellen. 
An vielen Stellen schlechte Färbbarkeit und Zerfall der Kerne. Noch 
keine sicheren Nekrosen! Milz ohne pathologische Veränderungen, 
ohne T.-B. Biologisch: Milzinjektion ruft Tuberkulose hervor 
(Tier 175). Blutinjektion verläuft negativ (3 Monate beobachtet). 

Tier 143, 255 g schwer, am 23. III. 1909 mit 0,005 mg T.-B. 
subkutan infiziert. Nach acht Tagen kleines Infiltrat. Nach 13 Tagen 
derbes Infiltrat, Schenkeldrüse hanf korngross; getötet. Makro¬ 
skopisch: Infiltrat 8X3 mm mit kleinem Abszess, Schenkeldrüse 
zentral verkäst. Organe tuberkulosefrei. Mikroskopisch: grosses, 
zentral eitrig eingeschmolzenes Infiltrat, peripher einkernige und epi¬ 
theloide Zellen. Spärliche Riesenzellen. Die ganze Schenkeldrüse 
von einem mächtigen Infiltrat eingenommen. Kerne gut gefärbt. 
Milz: ausser polynukleärer Leukozytose ohne pathologische Verände¬ 
rungen. Auf T.-B. nicht untersucht. Biologisch: Milzinjektion 
ruft Tuberkulose hervor (Tier 153). Blutinjektion nicht (Beobachtungs¬ 
dauer 24 Tage, Tier 152). 

Tier 166, 225 g schwer, am 3. V. 1909 mit 0,005 mg T.-B. sub¬ 
kutan infiziert. Nach acht Tagen sicheres Infiltrat. Popliteal- und 
Weichendriise etwas vergrössert. Nach 14 Tagen Infiltrat linsen¬ 
gross, Poplitealdrüse überhanfkorngross, in der Weiche mehrere hanf¬ 
korngrosse. Nach 16 Tagen getötet. Makroskopisch: Infiltrat 
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zeigt beginnende zentrale Nekrose; auch die Poplitealdrüse zeigt einige 
nekrotische Stellen. Weichendrüsen zentral verkäst. Mikroskpisch: 
Infiltrat ähnlich wie bei 143. Weichendrüse fast gänzlich von einem 
Infiltrat ersetzt, in dem mehrere Abszesse erkennbar sind. Die Milz 
zeigt auffallende polynukleäre Leukozytose. Keine sicheren Tuberkel. 
T.-B. jedoch sicher nachweislich! Biologisch: Milzinjektion ohne 
sicheres Resultat, da das injizierte Tier 180 nach sechs Tagen an 
Seuche stirbt (auch mikroskopisch keine Tuberkulose. Blutinjektion bei 
179 ohne sicheres Resultat. (Tod an Seuche 12 Tage nach der In¬ 
fektion. Im Netz drei hirsekorngrosse Knötchen, in denen keine T.-B. 
nachweislich sind.) 

Aus diesen Versuchen erhellt, dass schon vom neunten Tage ab 
in der Milz T.-B. biologisch nachweisbar sind, obwohl eine histologisch 
erkennbare Tuberkulose nicht einmal noch am 16. Tag mit Sicherheit 
konstatiert werden konnte. Viel später gelingt der Bazillennachweis im 
Blut und, wie es scheint, auch etwas später in der Lunge; doch haben 
wir gerade über den letzteren Punkt nicht genug Versuche angestellt, 
um das mit Sicherheit behaupten zu können (nur zwei Versuche, Tier 
Nr. 123 und 144). 

Besonders wichtig dünkt uns die Tatsache, dass T.-B. in der 
Milz schon zu einer Zeit nachweislich sind, in der sich erst die ersten 
lokalen Erscheinungen an der Infektionsstelle zeigten 
(Tier 162 zeigt am achten Tage die erste makroskopisch nachweis¬ 
liche Reaktion an der Injektionsstelle, am neunten Tag sind schon 
T.-B. in der Milz nachweisbar). Wir können daraus schliessen, dass 
zur hämatogenen Infektion gar nicht unbedingt eine stärkere Ver¬ 
änderung an der Infektionsstelle notwendig ist, sondern dass eben 
geringe T.-B.-Mengen gleich bei der Infektion in die Blut¬ 
bahn gelangen, sich in den Organen schon während der Inkubations¬ 
zeit festsetzen und dann, wenn durch eine stärkere Antikörperbildung 
die Reaktionsfähigkeit genügend erhöht ist, die typischen Reaktions¬ 
erscheinungen, id est Tuberkel hervorrufen. Wir glauben nun keines¬ 
wegs, dass die eben besprochene Art der sofortigen hämatogenen 
Infektion die einzige auf dem Wege der Blutbahn erfolgende Tuber¬ 
kuloseverbreitung ist, sondern wir nehmen es als selbstverständlich 
an, dass auch von irgend einem älteren tuberkulösen Herd aus ge¬ 
legentlich neue Invasionen in die Blutbahn erfolgen — eine ja seit 
langer Zeit gangbare Vorstellung. Wir möchten aber hier ganz be¬ 
sonders auf den primär hämatogenen Ausbreitungsmodus 
der Tuberkulose hinweisen. 

Wir können uns nach dem bisher Mitgeteilten auf Grund von 
Experimenten einerseits und auf Grund von freilich nur hypotheti- 
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sehen, aber doch gerechtfertigten Überlegungen andererseits die Tuber- 
kuioseentwickelung nach einer Infektion folgendermassen vorstellen: 
gleich nach der Infektion bleibt ein Teil der T.-B. an Ort und Stelle 
liegen. Ein anderer Teil gelangt in die nächstgelegenen Lymphdrüsen 
und wird daselbst grossenteils zurückgehalten; ein kleiner Teil passiert 
das Drüsenfilter und wird mit dem Lymphstrom in zentripetaler 
Richtung in die nächsten Lymphdrüsen weitergeschafft. Ein dritter 
Teil der Infektionsmenge endlich gelangt durch Gefässläsionen in die 
Blutbahn und bleibt in verschiedenen Organen liegen. Nun vermehren 
sich die Bazillen überall dort, wo sie liegen geblieben sind, und zwar, 
wie wir wohl annehmen dürfen, in annähernd geometrischer Pro¬ 
gression. Zu gleicher Zeit wächst aber auch der andere, früher be¬ 
sprochene Reaktionsfaktor immer mehr an. Es bilden sich nämlich 
unter dem Reiz der artfremden Substanzen Antikörper, bis sie end¬ 
lich in genügender Menge vorhanden sind, um eine irgendwie nach¬ 
weisliche Reaktion des Organismus zu ermöglichen. Es wird dann 
überall dort, wo eine genügende Bazillenmenge vorhanden ist, zu 
Reaktionserscheinungen kommen. Dabei ist es ganz gleichgültig, ob 
man annimmt, dass die Antikörper durch Vermehrung vorgebildeter 
Substanzen oder durch originäre Neubildung entstehen. 

Auf diese Weise erklärt sich ungezwungen einerseits das un¬ 
gefähr gleichzeitige Auftreten der Lymphdrüsenschwellungen und des 
Primäraffektes, andererseits auch das so frühzeitige Auftreten von 
tuberkulösen Herden in den Organen, deren Infektion man sich nur 
hämatogen vorstellen kann. 

Wie hätten w'ir uns aber dann zu erklären, dass die regionären 
Drüsenschwellungen nach geringmassigen Infektionen oft so beträcht¬ 
lich früher auftreten als der Primäraffekt? Es kann dann entweder 
der eine oder der andere der beiden genannten Faktoren oder beide 
zusammen die Ursache davon sein. Die Bazillen wären es dann, w enn 
wir annehmen, dass dieselben in der Lymphdrüse rascher zu 
wuchern imstande wären als im subkutanen Gew’ebe, oder w^enn 
wir annehmen, dass sie zum weitaus grössten Teil in die Lymphdrüsen 
gelangen und nur zum geringen Teil an der Injektionsstelle liegen 
bleiben. Die Antikörper wären dann die Ursache dieser Erscheinung, 
wenn sie besonders in den Lymphdrüsen gebildet würden; dann wären 
natürlich die Reaktionsbedingungen in der Lymphdrüse so zu sagen 
günstigere wegen grösserer Antikörperkonzentration. Dass sich an der 
Antikörperbildung besonders die Lymphdrüsen lebhaft beteiligen, ist 
ja eine verbreitete, w’enn auch nicht bewiesene Annahme. 

Einer der aus den mitgeteilten Versuchen zu ziehenden Schlüsse 
ist der, dass gleich nach der Infektion die T.-B. nicht nur in 
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die regionären Lymphdrüsen sondern auch ins Blut gelangen, dass 
mit anderen Worten gleich nach der Infektion dielnvasion 
des ganzen Organismus beginnt. Diese Annahme wird aber 
direkt bewiesen durch sehr interessante Versuche Jeannels 1 ) aus 
dem Jahre 1888. Jeannel infiziert Kaninchen an einerOhrenspitze 
mit tuberkulösem Material, schnitt die infizierte Ohrspitze verschieden 
lange Zeit nach der Infektion ab und achtete darauf, wie klein das 
Zeitintervall zwischen Infektion und Kappung der Ohrspitze sein 
musste, um eine Erkrankung zu verhindern. Jeannel fand, dass so 
behandelte Tiere noch an allgemeiner Tuberkulose erkrankten, wenn 
die Infektionsstelle schon 24 Stunden nach der Infektion eliminiert 
wurde, ja selbst dann, wenn diese Elimination 10—20 Minuten nach 
der Infektion erfolgte. Nur wenn die Elimination schon fünf Minuten 
nach der Infektion stattfand, konnte die Erkrankung verhindert werden. 

III Die tuberkulöse Reinfektion. 

Bereits seit R. Koch wissen wir, dass sich ein schon tuber¬ 
kulöses Meerschweinchen einer neuerlichen tuberkulösen Infektion 
gegenüber ganz anders verhält als ein normales Tier: auf die erste 
Infektion entwickelt sich beim normalen Tier erst nach einer gewissen 
Inkubationszeit eine lokale Reaktion, während sich auf die zweite 
Infektion die Reaktion schon innerhalb 24 Stunden einstellt. Während 
der Primäraffekt des normalen Tieres gewöhnlich nie 
vollständig ausheilt, kommt es beim reinfizierten Tier 
unter geeigneten Versuchsbedingungen schon nach wenigen Tagen 
zur Ausheilung. Ferner entwickelt sich beim reinfi/.ierten Tier 
im Gegensatz zum erstinfizierten keine oder nur eine geringfügige 
Drüsenschwellung. 

Diese Tatsache wird am besten nach der v. Pirquet-Schic k- 
schen Theorie in der Weise erklärt, dass man annimmt, dass die im 
tuberkulösen Tier vorhandenen Antikörper auf neuerliche Bazillen¬ 
invasion eine sofortige, für die Bazillen schädliche Entzündungsreak¬ 
tion herbeiführen und so die Weiterverbreitung eines neuerlichen 
tuberkulösen Prozesses verhindern. Diese sofortige Reaktion des schon 
tuberkulösen Organismus ist der Ausdruck einer spezifischen Um¬ 
stimmung, die von v. Pirquet als Allergie bezeichnet wird, und 
die von der Anwesenheit spezifischer Antikörper abhängt. 

Es interessierten uns nun vorwiegend zwei Fragen: 


i) Referiert Zsntralbl. f. Bakteriologie. 1888. 
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1. Wann, d. h. wie langeZeit nach der Infektion tritt 
die Allergie auf, oder richtiger gesagt, wann wird sie 
nachweisbar? 

2. Wie verläuft die Reinfektion und von was für Fak¬ 
toren ist ihre Verlaufsart abhängig? 

Zur ersten Frage: Das Vorhandensein einer Allergie können wir 
mit drei Methoden nachweisen: a) mit Tuberkulin, b) mit toten 
Tuberkelbazillen, c) mit lebenden Tuberkelbazillen. 

Da wir nun wissen, dass tuberkulöse Meerschweinchen eine im 
Verhältnis zum tuberkulösen Menschen sehr geringe Tuberkulin¬ 
empfindlichkeit besitzen, so arbeiteten wir, um eine eventuell vor¬ 
handene Allergie nachzuweisen, vorwiegend mit Bazillen und zwar 
hauptsächlich mit lebenden. Die relativ geringe Tuberkulinempfind¬ 
lichkeit tuberkulöser Meerschweinchen war uns bei unseren Unter¬ 
suchungen sehr häufig recht hinderlich, und wir werden später noch 
sehen, dass sie auch die Ursache ist, warum wir gewisse theoretisch 
wichtige Fragen nicht sicher beantworten können. 

Die von P. H. Römer zur Frühdiagnose der Meerschweinchen¬ 
tuberkulose angegebene Intrakutanreaktion war uns zur Zeit unserer 
Versuche noch nicht bekannt. Die von uns verwendete subkutane 
Lokalreaktion oder Stichreaktion war bei Anwendung von Alttuber¬ 
kulin viel zu wenig fein. Ob wir mit der Intrakutanreaktion in die 
einschlägigen Fragen einen tieferen Einblick als bisher bekommen 
w r erden, werden ja wohl weitere systematische Untersuchungen zeigen. 
Soweit wir aus unseren bisher angestellten Untersuchungen schliessen 
können, scheint allerdings die subkutane Stichreaktion auf 0,5 mg 
lebende T.-B. empfindlicher zu sein als die Intrakutanreaktion auf 
20 mg Alttuberkulin (Höchster Präparat). 

Die Prüfung auf Allergie mit lebenden T.-B. wurde in der Weise 
vorgenommen, dass wir den Tieren gewöhnlich 0,5 mg, seltener 0,05 
oder 0,005 mg Bazillen subkutan injizierten und nun die Reinjektions- 
stelle und die regionären Lymphdrüsen täglich untersuchten. Um 
nun festzustellen, wie lange Zeit nach einer Erstinfektion die Allergie 
auftritt, injizierten wir schon einmal infizierte Meerschweinchen in 
verschiedenen Intervallen nach der ersten Infektion und achteten auf 
lokale Reaktionserscheinungen. 

Im folgenden einige Versuche: 

Vier normale Tiere (220, 221, 222, 223) erhalten am 30. IX. 1909 
je 0,005 mg lebender T.-B. subkutan in das rechte Hinterbein. Dann 
wurden sie je einmal, und zwar nach vier, bezw. sechs, acht und 
10 Tagen einer Reinfektion mit 0,5 mg lebender T.-B. (subkutan 
linkes Hinterbein) unterzogen. Als Kontrolle wurde das gesunde 
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Tier 229 zugleich mit 222 mit 0,5 mg injiziert. Die Versuchsresul¬ 
tate sind: 

Die Erstinfektion hatte bei allen Tieren die Entwickelung eines 
manifesten Primäraffektes und regionäre Drüsenschwellung nach acht 
bezw. neun Tagen zur Folge. 

Tier 223 wird 4 Tage 

„ 221 „ 6 „ nach der Erstinfektion mit 0,5 mg 

„ 220 „ 8 „ lebender T.-B. subkutan reinfiziert. 

„ 222 „ 10 , 

Die Reaktion an der Reinfektionsstelle nach 24 Stunden war 
folgende: 

Nr. 223: Erst sechs Tage nach der Reinfektion Infiltration. 

Nr. 221: Deutliche Rötung und Infiltration. 

Nr. 220: Sehr deutliche Rötung und mässige Infiltration. 

Nr. 222: Sehr starke Rötung, mässige Infiltration. 

Nr. 229 (Kontrolle): Primäraffekt und Drüsenschwellung acht Tage 
nach der Infektion. 

Aus dieser Versuchsreihe geht hervor, dass bei allen vier Tieren 
die lokalen Erscheinungen der Erstinfektion am achten bis neunten 
Tag nachweislich werden. Es ergibt sich aber auch, dass schon vor¬ 
her eine deutliche Allergie nachgewiesen werden kann (Nr. 221); denn 
die Reinjektion sechs Tage nach der Erstinfektion ergab eine deutliche 
lokale Reaktion nach 24 Stunden. Es ist also der Organismus schon 
„umgestimmt“, bevor noch die ersten Veränderungen an 
derStelle der Erstinfektion makroskopisch erkennbar 
werden. Die Reinjektion vier Tage nach der Erstinfektion lässt noch 
keine sofortige Reaktion erkennen. Wir können ferner annehmen, dass 
die Intensität der Allergie vom sechsten Tag an noch weiter zunimmt, 
denn die Reaktion bei Tier 220 (achter Tag) ist schon etwas inten¬ 
siver als bei Tier 221 (sechster Tag). Noch stärker war die Reaktion 
bei Tier 222 (10 Tage nach der Erstinfektion). Erwähnt sei noch, 
dass das Kontrollier 229 in den ersten Tagen nach der Injektion 
von 0,5 mg T.-B. gar keine Reaktion zeigte und erst am achten Tag 
typischen Primäraffekt und regionäre Drüsenschwellung bekam. 

Besondere Besprechung verdient Versuchstier Nr. 221, bei welchem, 
wie schon erwähnt, eine Allergie zwei Tage vor dem Auftreten der 
lokalen Erscheinungen an der Erstinfektionsstelle nachgewiesen werden 
konnte. Wie sollen wir uns dies erklären? Wir glauben, die Er¬ 
klärung ist nach den Auseinandersetzungen im vorigen Abschnitt ganz 
leicht. Die die Allergie bedingenden Antikörper nehmen verhältnis¬ 
mässig langsam an Menge zu, sind aber immerhin am sechsten Tag 
schon in solcher Menge vorhanden, dass die zur Reinjektion ver- 
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wendete Bazillenmenge von 0.5 mg (Verdünnung 1 : 1000) genügt, um 
eine makroskopische Reaktion hervorzurufen; aber die für diesen 
Allergiegrad notwendige Bazillenkonzentration ist an der primären 
Infektionsstelle noch nicht erreicht. 

Noch viel schlagender zeigt sich dieses merkwürdige „Über¬ 
hol en“ des Primäraffekts durch den „Sekundäraffekt“ bei einigen 
anderen Tieren, bei denen die Erstinfektion mit einer sehr alten, 
daher wenig wirksamen Kultur (über 100 Tage) vorgenommen wurde. 

Tier 102, 15. II. 1909 infiziert mit 0,05 mg, erhält sieben Tage 
später 0,05 mg Bazillen subkutan. Am Sekundäraffekt zeigt sich erst 
nach drei Tagen, id est 10 Tage nach der Erstinfektion, eine deut¬ 
liche Reaktion, wogegen der Primäraffekt erst nach 11 Tagen mani¬ 
fest wird. 

Tier 106, 15. II. 1909 infiziert mit 0,05 mg, erhält 10 Tage 

später 0,05 mg Bazillen subkutan. Nach einem Tag fragliche, nach 
drei Tagen sichere Reaktion (13 Tage nach der Erstinfektion), während 
der Primäraffekt erst am 26. Tag, die dazu gehörige Drüsenschwel¬ 
lung allerdings schon am 17. Tag nachweislich war. 

Tier 116, 15. II. 1909 infiziert mit 0,05 mg, erhält 13 Tage 

später 0,05 mg. Nach einem Tag leichte, nach vier Tagen sehr deut¬ 
liche Reaktion (also 14—17 Tage nach der Erstinfektion); der Primär¬ 
affekt zeigte sich erst am 19., die Drüsenschwellung am 17. Tag. 

Tier 108, 15. II. 1909 infiziert mit 0,0005 mg, erhält nach 

16 Tagen 0,5 mg subkutan. Sofortige, wenn auch geringe Reaktion 
(17 Tage nach der Erstinfektion); der Primäraffekt trat erst am 26., 
die Drüsenschwellung am 19. Tag auf. 

Tier 113, 15. II. 1909 infiziert mit 0,0005 mg, erhält nach 

18 Tagen 0,5 mg. Am nächsten Tag deutliche Reaktion (19 Tage 
nach der Erstinfektion). Der Primäraffekt trat am 24., die Drüsen¬ 
schwellung am 21. Tag auf. 

Für die hier mitgeteilten anfangs etwas überraschenden Versuchs¬ 
resultate möchten wir obigen Erklärungsversuch geben. Dass zur Zeit 
des Auftretens von Primäraffekt und regionärer Drüsenschwellung 
immer schon eine deutliche Allergie vorhanden ist, bewiesen uns 
mehrere weitere derartige Untersuchungen; z. B.: 

Tier Nr. 140, 23. III. 1909 mit 0,0005 mg infiziert (frische Kultur) 
zeigt Primäraffekt und Drüsenschwellung nach neun Tagen; zu dieser 
Zeit werden 0,5 mg reinjiziert: sofortige deutliche Reaktion. 

Nr. 141, 23. III. 1909 mit 0,005 mg infiziert, zeigt Primäraffekt 
und Drüsenschwellung nach acht Tagen. Neun Tage nach der Erst¬ 
infektion reinjiziert mit 0,5 mg, zeigt es sofortige Reaktion. 
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Das zu 140 und 141 gehörige Kontrölltier 146, mit 0,5 mg in¬ 
fiziert, zeigt Primäraffekt und Drusenschwellung nach sechs Tagen. 

Nachdem wir nun den Eintritt der Allergie, soweit er nachweis¬ 
lich ist, an der Hand von Experimenten besprochen haben, haben 
wir noch den Verlauf der Reinfektion zu erörtern, beziehungsweise 
die Faktoren einer eingehenden Berücksichtigung zu unterziehen, 
von denen die Verlaufsart der Reinfektion abhängig ist. 

In auffallendem Gegensatz zu den schon erwähnten von R. Koch 
raitgeteilten Beobachtungen über die subkutane Reinfektion tuber¬ 
kulöser Meerschweinchen stehen die ebenfalls schon kurz erwähnten 
Experimente Bails: Wird ein schon tuberkulöses Meerschweinchen 
mit 100 mg T.-B. intraperitoneal reinfiziert, so stirbt es innerhalb 
weniger Stunden, während ein normales, zum ersten Mal mit dieser 
Menge infiziertes Tier in den nächsten Tagen keine schwereren Krank¬ 
heitserscheinungen zeigt, sondern erst nach 2—3 Wochen zugrunde 
geht. Während sich also bei der tuberkulösen Reinfektion mit der 
Koch sehen Methode eine deutliche Immunität zeigt, findet sich bei 
der Bai Ischen Methode eine beträchtliche Überempfindlichkeit. Am 
schlagendsten lässt sich eine Immunitätserscheinung bei tuberkulöser 
Reinfektion experimentell demonstrieren, wenn man kutan infiziert 
(F. Hamburger). Bei subkutaner Reinfektion kann man nun ganz 
verschiedene Resultate bekommen, je nachdem man mit grossen oder 
kleinen Bazillenmengen reinfiziert. Das wurde von P. H. Römer 
und unabhängig von diesem von F. Hamburger experimentell be¬ 
wiesen. Aus den Untersuchungen der Genannten geht hervor, dass 
grosse Reinfektionsdosen lokale Reaktionserscheinungen auslösen, die 
oft schwerer erscheinen können als bei Erstinfektion, während kleine 
Reinfektionsdosen immer einen entschieden günstigeren Verlauf zeigen 
als ebenso kleine Dosen bei Erstinfektion. 

Es kann keinem Zweifel unterliegen, dass der Verlauf einer 
Reinfektion, abgesehen von anderen noch nicht so genau gekannten 
Faktoren, von der Grösse der Reinfektionsdosis abhängt. 
Da nun bei der kutanen Reinfektion die Dosis immer eine relativ 
kleine ist, wenn man keine zu grosse Wunde setzt und die Bazillen¬ 
aufschwemmung nicht allzu konzentriert macht, so ist eben der Ver¬ 
lauf der kutanen Reinfektion gewöhnlich ein ausserordentlich leichter 
und es zeigt sich gerade bei diesem Infektionsmodus am konstantesten 
und am auffälligsten die Immunität. Wir führen hier einige solche 
Beispiele an: 

Tier 103, am 15. II. 1909 infiziert mit 0,0005 mg T.-B., wird 
am 26. III. mit einer Bazillenaufschwemmung von 1 : 1000 kutan an 
der rechten Schulter reinfiziert. Es kommt zu einer sofortigen Reak- 
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tion, die nach wenigen Tagen verschwindet und dann vollständig 
abheilt, so dass bei der am 26. V. vorgenommenen Sektion nach 
spontanem Tod der Ort der Reinfektion nicht mehr erkennbar ist. 
Dagegen war 15 Tage nach der Reinfektion die regionäre Achsel¬ 
drüse eben merklich geschwollen, nach 20 Tagen hanfkorngross und 
erwies sich bei der Obduktion als induriert und partiell verkäst. Im 
Gegensatz zu dieser geringfügigen Drüsenerkrankung stehen die inten¬ 
siven Drüsenveränderungen beim Kontrolltier Nr. 120. 

Tier 111, am 15. II. 1909 subkutan infiziert mit 0,005 mg T.-B., 
wird am 26. III. kutan reinfiziert mit Bazillenaufschwemmung 1:100, 
zeigt ganz ähnliche Verhältnisse wie 103, ebenso die Tiere 115, 118, 
119, die in ganz ähnlicher Weise infiziert, bezw. reinfiziert wurden. 
Die Resultate in extenso anzuführen, halten wir für überflüssig. Kon¬ 
trolltier 120 wird am 26. III. 1909 kutan infiziert mit einer Auf¬ 
schwemmung von 1: 1000. Nach 10 Tagen entwickelt sich ein typi¬ 
scher Primäraffekt und gleichzeitig die Schwellung der regionären 
Achseldrüse. Dieselbe war nach zwei Monaten bereits über bohnen¬ 
gross und kam später zum Durchbruch nach aussen. Der Primär¬ 
affekt persistierte als Geschwür viele Monate (Tier lebt noch jetzt, 
10 Monate nach der Infektion). 

Aus diesen Versuchen geht unzweifelhaft hervor, dass ein gewisser 
Grad von Immunität gegen kutane Reinfektion besteht. Diese Im¬ 
munität scheint jedoch beim Meerschweinchen nie eine absolute zu 
sein. Das zeigt ja schon die, wenn auch geringe und spät eintretende 
Erkrankung der zur Reinfektionsstelle gehörigen Lymphdrüsen. Es 
scheinen eben die Bazillen nie vollständig, sondern nur teilweise ab¬ 
getötet bezw. abgeschwächt zu werden. Dafür spricht auch die ge¬ 
legentlich zu beobachtende Tatsache, dass eine schon abgeheilte 
Reinfektion nach einiger Zeit abermals aufflammt. Schon 
Hamburger hat früher über eine solche Beobachtung berichtet. 
So zeigte auch in unseren Versuchen Tier 104, infiziert am 15. II. 
1909 mit 0,005 mg, reinfiziert am 26. III. kutan mit 1:1000, zuerst 
durch wenige Tage eine leichte Reaktion, die dann durch etwa drei 
Wochen vollständig verschwunden war und nachher wieder Reaktion 
in Form von leichter Infiltration und Ulzeration aufwies. 

In sehr charakteristischer Form zeigte sich dieses Wieder¬ 
aufflammen der Reinfektion bei Tier 142. Die Infektion fand 
am 23. III. 1909 mit 0,005 mg am rechten Hinterbein statt. Am 
6. IV., also nach 14 Tagen, als schon ein deutlicher Primäraffekt 
und Drüsenschwellung entwickelt war, wurde das Tier an zwei Stellen 
reinfiziert, und zwar an der rechten Schulter kutan mit Bazillen¬ 
verdünnung von 1:1000, am linken Hinterbein mit 0,005 mg subkutan. 
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An beiden Reinfektionsstellen zeigte sich in den nächsten zwei bis 
drei Tagen eine leichte Reaktion, die dann vollständig verschwand, 
um dann plötzlich nach 20 Tagen an beiden Stellen gleichzeitig wieder 
deutlich hervorzutreten und von da an zuzunehmen. Das Infiltrat 
entsprechend der subkutanen Reinfektion kam sogar nach weiteren 
12 Tagen zum Durchbruch. Das zugehörige Kontrollier 154 zeigte 
den Primäraffekt an der subkutanen Injektionsstelle am achten Tag, 
zu gleicher Zeit die Drüsenschwellung; an der kutanen Infektions¬ 
stelle eine sichere Veränderung erst nach 18 Tagen, während die 
dazugehörige Drüse schon nach acht Tagen deutlich geschwollen war. 

Wir müssen uns also vorstellen, dass gewisse Schwankungen im 
Immunitätsgrade bei einem und demselben Tier im Verlauf der 
Krankheit statthaben; anders können wir uns wohl nicht gut das 
Verschwinden und Wiederaufflammen der Reaktion an der Reinfek¬ 
tionsstelle erklären. 

Wir dürfen uns wohl auch weiter vorstellen, dass solche von 
uns vermutete Schwankungen des Allergiegrades wesentlich den Ver¬ 
lauf der Reinfektion beeinflussen. Genauere diesbezügliche Experi¬ 
mente werden auch diese Seite der Frage aufzuklären imstande sein. 

Gegenüber kleinen Reinfektionsdosen zeigt sich, wie wir eben 
sahen, ein gewisser Grad von Immunität bei schon tuberkulösen Meer¬ 
schweinchen. Bei grösseren Dosen jedoch zeigt sich die Allergie 
nicht immer in Form von Immunität, sondern sehr oft in Form von 
Überempfindlichkeit, und bei ganz grossen Dosen überhaupt nur in 
Form von Überempfindlichkeit (Bailscher Versuch). Zwischen intra¬ 
peritonealer Reinfektion mit grössten Dosen und kutaner Reinfektion mit 
kleinsten ist selbstverständlich eine ganze Reihe von Möglichkeiten 
bezüglich der Reinfektionsdosis vorhanden; wenn bis vor relativ 
kurzer Zeit eine Gesetzmässigkeit im Verhalten gegenüber der Re¬ 
infektion nicht allgemein anerkannt wurde, so liegt das darin, dass 
die Untersucher früher einerseits nicht die Grösse der Reinfektions¬ 
dosis kannten, andererseits die Tiere nicht täglich untersuchten. 
Wir haben bei unseren subkutanen Reinfektionsversuchen fast immer 
dieselbe Dosis von 0,5 mg verwendet. Diese Dosis führte in den 
meisten Fällen zu Abszedierung und Geschwürsbildung, in einer 
Minderzahl von Fällen aber zu einer völligen Ausheilung nach vor¬ 
übergehender lokaler Reaktion. Hierher gehören 3 Tiere, welche 
alle am 15. H. 1909 das erste mal infiziert waren; 108 und 113 mit 
0,0005 mg, 118 mit 0,05 mg. Die Reinfektion 16, bezw. 18 Tage 
später mit 0,5 mg ergab bei allen dreien eine sofortige Reaktion in 
Form von Infiltration und Rötung, die sich in einigen Tagen zurück¬ 
bildete und spurlos verschwand. Tier 113, getötet 13 Tage nach 
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der Reinfektion zeigte an der Reinfektionsstelle nur leichte Ver¬ 
dickung der Haut ohne Abszessbildung (mikroskopisch nicht unter¬ 
sucht). Ganz ähnlich war der Befund bei 108 (getötet 17 Tage 
nach der Reinfektion). 119 wurde länger (82 Tage) beobachtet und 
zeigt nach der ersten vorübergehenden Reaktion nie mehr irgend¬ 
welche Reaktionserscheinungen. 

Die Beispiele zeigen, dass der Verlauf der Reinfektion nicht 
nur von der Grösse der Reinfektionsdosis, sondern auch vom infizierten 
Tier wahrscheinlich von seiner „Widerstandskraft“ abhängt. Dabei 
wird wahrscheinlich der Begriff „Widerstandskraft“ in mehrere 
Faktoren zerlegt werden können, die wir vorderhand noch wenig 
kennen. 

Eine getrennte Besprechung verlangen die Versuchstiere 211, 218 und 219. 
Sie wurden am 20. IX. 1909 mit 0,00001 mg T.-B. vorbehandelt und erhielten am 
26. X. je 0,5 mg T.-B. subkutan in einen Hinterscbenkel und zugleich 1 mg (in 
1 ccm) intraperitoneal. Merkwürdigerweise trat bei diesen drei Tieren an der 
subkutanen Heeinfektionsstelle gar keine (211) bezw. nur eine sehr schwache 
(218 und 219) Reaktion auf. Wir möchten diese Tatsache mit einiger Reserve 
als eine „Ablenkungserscheinung* in dem Sinne auffassen, dass durch die gleich¬ 
zeitige intraperitoneale Reinfektion mit grossen Bazillenmengen (1 mg) der grösste 
Teil der Antikörper gebunden wurde. Die dabei stattfindende heftige Reaktion 
zeigte sich bei der Autopsie in Form einer ausgedehnten fibrinös-eitrigen Peri¬ 
tonitis. Warum aber kam, muss man fragen, nur in der Peritonealhöhle und 
nicht im subkutanen Gewebe diese Reaktion zustande? War doch die Bazillen¬ 
konzentration an beiden Injektionsstellen dieselbe. Wir glauben, die Antwort 
darauf ist sehr einfach. .In der Peritonealhöhle mit ihrer kolossalen Oberfläche 
ist ein verhältnismässig enormes Reaktionsfeld geschaffen, auf welchem fast 
sämtliche Antikörper „abgefangen* werden können, während an der kleinen 
zirkumskripten und verhältnismässig wenig durchbluteten Stelle in der Subkutis 
die Reaktionsfläche viel kleiner ist. E9 wird eben an der Peritonealoberflfiche 
in kurzer Zeit die gesamte Blutmenge vorbeigetrieben, wozu an einer umschriebenen 
kleinen Stelle im subkutanen Gewebe viel mehr Zeit nötig wäre. 

Was die intraperitoneale Reinfektion betrifft, so können wir 
sagen, dass sich auch hier, wie schon angedeutet, am Ort der Re¬ 
infektion deutliche Entzündungserscheinungen zeigen. Diese Ent¬ 
zündungserscheinungen nach intraperitonealer Reinjektion können 
wir einteilen: 1. in solche der Bauchdecken, 2. in die eigentlichen 
peritonealen. Dass etwas Bazillenmaterial bei der Injektion in den 
Bauchdecken in denselben haften bleibt, ist ja eigentlich selbstver¬ 
ständlich, und es kommt daher daselbst zur Entwickelung eines 
kleinen Reaktionsherdes, der sich als palpables Knötchen präsentiert. In 
der Peritonealhöhle selbst zeigen sich die Erscheinungen einer akuten 
fibrinös-eitrigen Peritonitis, die schon 24 Stunden nach der Injektion 
nachweisbar ist. 
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Meerschweinchon Nr. 101, am 15. II. 1909 infiziert mit 0,005 mg 
T.-B. erhält am 8. IV. 10 mg lebende T.-B. in 5 ccm intraperitoneal. 
Am nächsten Tage ist es deutlich krank und wird getötet. Bei der 
Autopsie zeigt sich eine serösfibrinöse Peritonitis, abgesehen von 
der miliaren Tuberkulose der inneren Organe. In dem Exsudat 
sind reichlich T.-B., einzeln und in Haufen, nachzuweisen. Injektion 
dieses Exsudates ruft bei einem andern Tier (Nr. 155) eine typische 
Impftuberkulose hervor. 

Tier 218, am 20. IX. 1909 infiziert durch subkutane Injektion 
von 0,00001 mg T.-B. wird 26. X. mit 0,5 mg T.-B. subkutan und 
mit 1 mg intraperitoneal reinfiziert und nach 2 Tagen getötet. Die 
Sektion ergab in der Bauchwand entsprechend der Injektionstelle ein 
hanfkorngrosses gelbes Knötchen, fibrinös-eitrige Flocken in mässiger 
Menge auf dem Peritoneum. 

Tier 219, ganz gleich vorbehandelt wie 218, aber 4 Tage nach 
der Reinfektion getötet, zeigt einen linsengrossen zentral gelben 
Knoten in der Bauchwand (Einstich), fibrinös-eitriges Exsudat und 
Schwellung der Netzfollikel. 

Tier 211, ebenso vorbehandelt und 6 Tage nach der Reinfektion 
getötet, zeigt bei der Autopsie einen hanfkorngrossen verkästen Herd 
in der Baucbdecke, keine deutliche Peritonitis, jedoch beträchliche 
Netztuberkulose und Serosatuberkel an der Leber. 

Die zu diesen 3 Tieren gehörigen Kontrolltiere, d. h. normale 
Tiere, die am 26. X. zum erstenmal mit T.-B. interperitoneal und 
gleichzeitig mit 0,5 mg subkutan infiziert wurden, zeigten 2, 4 bezw. 
6 Tage nach dieser Erstinfektion folgende Veränderungen: 

Tier 235, nach 2 Tagen getötet: in der Bauchhaut ein hämor¬ 
rhagisches Fleckchen, dementsprechend in der Bauchmuskulatur ein 
kleines gelbes Pünktchen. In der Bauchhöhle kein Exsudat, auch 
sonst makroskopisch keine Veränderungen erkenntlich. 

Tier 234, ebenso behandelt, nach 4 Tagen getötet, zeigt an der 
Injektionsstelle in der Bauchwand eine kleine, rote, nicht infiltrierte 
Stelle; keine Peritonitis; im Netz mehrere hirsekorngrosse Follikel, 
einer in der Mitte gelb. 

Tier 233, ebenso behandelt, nach 6 Tagen getötet: Bauchdecke 
frei, im Netz mehrere bis hanfkorngrosse schon makroskopisch partiell 
verkäste Follikel. 

Es ergibt sich also beim Vergleich dieser letzten 6 Tierversuche 
ein deutlicher Unterschied zwischen normalen und schon tuberkulösen 
Tieren auch für die intraperitoneale Reinfektion. 

Dieser Unterschied scheint allerdings nach den histologischen 
Befunden kein sicher qualitativer, sondern nur ein quantitiver zu 
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sein, wie aus der Besprechung derselben Versuchsreihe im nächsten 
Abschnitt und aus den Mitteilungen von Helmholz und Toyofuku 
hervorgeht. 


IV. Über tuberkulöse Allergie. 

Wir haben im vorigen Abschnitt gesehen, dass sich ein schon 
tuberkulöses Meerschweinchen einer neuerlichen Tuberkuloseinfektion 
gegenüber anders verhält als ein normales Meerschweinchen gegen¬ 
über der Erstinfektion. Wir haben ferner davon gesprochen, dass 
wir dieses andere Verhalten nach v. Pirquet und Schick auf die 
Anwesenheit von Antikörpern zurückführen, welche eine spezifische 
Affinität zu den T.-B. und ihren Giften besitzen; erst durch diese 
Antikörper wird die Reaktion, wie man sie bei der Reinfektion be¬ 
obachten kann, möglich. Die Anwesenheit dieser Antikörper ist also 
die Ursache des „andern Verhalten“ oder der Allergie (v.Pirquet). 

Wenn wir nun diese tuberkulöse Allergie im folgenden genauer 
zu analysieren versuchen, so haben wir vorher die Frage zu be¬ 
antworten. 

Wodurch wird die tuberkulöse Allergie hervorge¬ 
rufen? Die einzigesichere Methode, tuberkulöseAUergie 
hervorzurufen, ist die tuberkulöse Infektion durch Ein¬ 
verleibung lebender Tuberkelbazillen. Dabei ist voraus¬ 
gesetzt, dass es auch wirklich zur Tuberkulosebildung kommt. So 
waren wir z. B. in einer Versuchsreihe nicht imstande, durch Injektion 
von 0,000001 mg und 0,0000001 mg T.-B. eine Tuberkulose hervor¬ 
zurufen. Diese Tiere zeigten nie Tuberkulinreaktion und reagierten 
auf eine spätere grössere Infektionsdosis so wie normale Tiere.. 

Es lag ja nahe, daran zu denken, eine tuberkulöse Allergie durch 
andere Methoden zu erzwingen, um auf diese Weise eine Methode 
prophylaktischer aktiver Tuberkuloseimmunisierung auszuarbeiten; 
denn nach unseren heutigen Kenntnissen dürfen wir wohl annehmen, 
dass die tuberkulöse Allergie die Ursache einer Immunität gegen 
kleine Infektionsmengen ist, wie sie ja bei der natürlichen Infektion 
wohl allein in Betracht kommen. Wir haben nun mit verschiedenen 
Mitteln versucht, eine solche Allergie beim Meerschweinchen zu er¬ 
zielen, ohne die Tiere tuberkulös zu machen. Wir können gleich von 
vornherein sagen, dass uns dies nicht gelungen ist. Wir konnten 
weder durch die von Herrn Professor Kl immer in Dresden uns 
freundlich zur Verfügung gestellten avirulenten und abgeschwächten 
Tuberkelbazillen, noch durch Vorbehandlung mit lebenden T.-B. vom 
Typus avium eine sicher nachweisliche Allergie hervorrufen: 
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Meerschweinchen 263 erhält am 16. XII. 1909 10 mg lebender 
Vogeltuberkelbazillen (bezogen von Prof. Kral in Prag) subkutan. Es 
entwickelt sich sofort eine deutliche Reaktion in Form von Rötung 
und Infiltration der Injektionsstelle, die jedoch kleiner war als bei 
dem am selben Tage mit 10 mg T.-B. Typus humanus infizierten 
Tier 264. Im weiteren Verlauf bildete sich bei 263 ein bohnengrosser 
fluktuierender Abszess aus, der am 7. I. 1910 nach aussen durch¬ 
brach. Die am 5. I. 1910, also 20 Tage nach der Infektion versuchte 
Tuberkulinreaktion (10 mg subkutan) war negativ. Die am 8. I. vor¬ 
genommene Obduktion ergab nur einen kleinen lokalen Abszess und 
massige markige Schwellung der Popliteal- und Weichendrüsen, jedoch 
ohne Spur von Nekrose oder Verkäsung. Die inneren Organe waren 
vollständig normal. Dagegen batte Tier 264 bei der gleichzeitigen 
Obduktion als Primäraftekt einen viel grösseren käsigen Abzess als 
263, Verkäsung der regionären Drüsen aufsteigend bis zur tiefen 
iliakalen und eine ausgesprochene Milz- und Lebertuberkulose. 

Ebensowenig konnten wir nach Vorbehandlung normaler Meer¬ 
schweinchen mit Kl i m m e r s avirulenten und abgeschwächten Tuberkel¬ 
bazillen eine Tuberkulinempfindlichkeit provozieren. Drei so be¬ 
handelte Tiere (131, 134, 136) wurden mit lebenden Bazillen infiziert 
und wiesen gegenüber drei gleichinfizierten Kontrollieren keinen 
Unterschied im zeitlichen Auftreten und im Verlaufe der Tuberkulose 
auf. Freilich ist die Zahl dieser Versuche zu gering, um bindende 
Schlüsse zu ziehen. 

Ebensow r enig gelang es uns, durch Vorbehandlung normaler Meer¬ 
schweinchen mit Alttuberkulin eine Allergie gegen Tuberkulin oder 
Infektion mit lebenden T.-B. zu erzwingen. Über ähnliche Befunde 
haben schon Wolff-Eisner und F. Hamburger berichtet. Nur 
nach Vorbehandlung mit „Bazillen-Emulsion Koch“ (Höchster Prä¬ 
parat) konnten wir in einem Falle insofern ein abweichendes Ver¬ 
halten gegenüber der tuberkulösen Infektion beobachten, als sich zwar 
in einer mit dem Kontrollier übereinstimmenden Zeit der Primär¬ 
affekt entwickelte (nach 12 Tagen), die Drüsenschwellung jedoch erst 
nach fünf Wochen nachweislich wurde. Bei zwei anderen in gleicher 
Weise vorbehandelten Tieren war ein auffallendes Abweicben vom 
normalen Reaktionsverlauf nicht zu beobachten. 

Hierher gehören endlich auch die Versuche, die Allergie passiv 
zu übertragen. Solche Versuche sind ja schon von anderer Seite 
gemacht worden. So hat Bauer angegeben, dass normale Meer¬ 
schweinchen, denen Blutserum tuberkulöser Menschen oder Meer¬ 
schweinchen eingespritzt worden war, 24—48 Stunden später auf 
Tuberkulininjektion mit typischem Fieber reagierten. Ferner hat 
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Helm holz angegeben, dass es gelingt, durch Parabiose zwischen 
einem normalen und einem tuberkulösen Meerschweinchen die Allergie 
von dem tuberkulösen auf das normale Tier zu übertragen. Auch 
konnte er durch einfache Injektion des Blutes von tuberkulösen Tieren 
die tuberkulöse Allergie auf normale übertragen; so vorbehandelte 
Tiere reagieren nach der Angabe von Helmholz auf kutane Tuber¬ 
kulinapplikation positiv. 

Auch wir können über zwei einschlägige Versuchsreihen berichten: 
Meerschweinchen 205 und 206 erhalten am 11. IX. 1909 je 8 ccm 
Mischserum der tuberkulösen Tiere 185, 188, 189 intraperitoneal in¬ 
fiziert. Wir erwähnen ausdrücklich, dass die drei letztgenannten Tiere 
wenige Tage vorher deutliche Tuberkulinreaktion zeigten. Zwei Tage 
nach der Seruminjektion erhält 205 und das Kontrolltier 210 je 
0,0005 mg T.-B. subkutan. Bei beiden Tieren trat die Drüsen¬ 
schwellung am 11. Tage auf, während der Primäraffekt bei 205 am 
11., beim Kontrolltier 210 am 14. Tag nachweislich war. Diese 
geringfügige Differenz genügt nach unseren Erfahrungen nicht, um 
von einem verschiedenen Verhalten beider Tiere gegenüber der In¬ 
fektion zu sprechen. Auch gegenüber einer grösseren Infektionsdosis 
konnte keine Differenz zwischen dem injizierten Tier 206 und einem 
Kontrolltier 209 nachgewiesen werden: beide erhielten am 13. IX. 
0,5 mg T.-B. subkutan; es trat keine sofortige Reaktion auf, der 
Primäraffekt zeigte sich bei beiden Tieren nach fünf Tagen, die 
Drüsenschwellung bei 206 nach acht, bei 209 nach sieben Tagen. 

Bei einer anderen Versuchsreihe, zu der drei Tiere mit drei 
Kontrollieren verwendet wurden, zeigte sich allerdings in einem Fall 
ein von der Norm abweichendes Verhalten eines mit Serum be¬ 
handelten Tieres: 

Tier 185, 186 und 188 erhalten am 23. VI. 1909 je 3 ccm Serum 
der tuberkulösen Tiere 111 und 155. 24 Stunden später wurde 188 
mit 0,5 mg lebender Bazillen subkutan infiziert (Kontrolltier 190). 
Der Primäraffekt war bei 188 schon nach drei Tagen als linsen¬ 
grosses Infiltrat zweifellos vorhanden, während das Kontrolltier 190 
erst am siebten Tag eine Infiltration an der Tnfektionsstelle aufwies. 
Der Primäraffekt von 188 zeigte deutliche Fluktuation schon nach 
sieben Tagen und brach schon am 14. Tage nach der Infektion 
spontan durch, während bei 190 Fluktuation erst am 16. Tag auf- 
trat und der Durchbruch erst zwischen dem 27. und 35. Tag erfolgte. 
Was die Drüsenschwellung anlangt, so war auch diesbezüglich bei 188 

l ) Zur Kontrolle, dass das Serum nicht imstande war, selbst eine Tuber¬ 
kulose zu erzeugen, wurden dem Tier 208 2 ccm des Mischserums subkutan in¬ 
jiziert. Es blieb tuberkulosefrei. 
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eine Allergie insofern vorhanden, als die Drüsenschwellungen gegen¬ 
über dem Kontrollier beträchtlich zurückblieben. In diesem Falle 
schien tatsächlich eine passive Übertragung der Allergie stattgefunden 
zu haben. Doch war die so übertragene Allergie jedenfalls gering 
und reichte nicht aus, das Tier vor der Infektion wesentlich zu 
schützen; bei gleichzeitiger Sektion beider Tiere nach 2 1 /« Monaten 
konnte ein wesentlicher Unterschied in der Tuberkuloseausdehnung 
nicht gefunden werden. 

Die beiden anderen Tiere (185 mit 0,0005 mg subkutan injiziert, 

# 186 mit Bazillenemulsion 1:1000 kutan infiziert) zeigten jedoch den 

analog behandelten Kontrollieren 189 und 191 gegenüber keine 
wesentlichen Unterschiede in ihrer Reaktion auf die Infektion. 

Wir können aus diesen Versuchen schliessen, dass eine passive 
Übertragung der Allergie jedenfalls nur schwer möglich ist, in keinem 
Falle aber imstande ist, eine brauchbare Immunität zu verleihen. 

Wenn wir nun an die Beantwortung der letzten Frage, der 
Frage nach dem Wesen der tuberkulösen Allergie gehen, so müssen 
wir gleich von vornherein betonen, dass wir auch diese Frage nur 
unvollkommen zu beantworten vermögen. Man darf heute den Theo* 
rien von v. Pirquet und Schick folgend, wohl annehmen, dass die 
sogenannte tuberkulöse Allergie auf der Anwesenheit antikörperähn¬ 
licher Substanzen beruht, die im ganzen Organismus ziemlich gleich- 
massig verteilt sind. Ob diese nach der von Pirquetschen Nomen¬ 
klatur zweckmässig Ergine genannten Körper frei im Blute kreisen 
oder gleichmässig an Zellen und Geweben gebunden sind, lässt sich 
noch nicht sicher entscheiden. Dass aber die Verteilung der Ergine 
im Organismus eine ziemlich gleichmässige ist, geht aus den 
Erfahrungen über die Tuberkulinreaktion beim Menschen hervor. Sie 
zeigen nämlich, dass Menschen mit starker Kutanreaktion auch eine 
besonders intensive Stichreaktion id est lokale Subkutan-Reaktion 
und auch positive Konjunktivalreaktion zeigen. Gewiss können sich 
nebenbei noch Empfindlichkeitsunterschiede geringeren Grades in 
verschiedenen Geweben desselben Individuums zeigen. 

Wir dürfen uns weiter vorstellen, dass die im Organismus vor¬ 
handenen Ergine sich mit den T.-B. und ihren Derivaten nach be¬ 
stimmten Affinitätsgesetzen verbinden. Dabei werden einerseits die 
T.-B. geschädigt, vielleicht „aufgelöst“ (Wolff-Eisner), andererseits 
werden die Zellen des infizierten Tieres geschädigt, es kommt zur 
Entzündung bezw. Vereiterung und Nekrose. Die dabei sich ab¬ 
spielenden feineren Vorgänge sind vorderhand noch so gut wie unbe¬ 
kannt. So wissen wir z. B. noch nicht, ob die lokalen Entzündungs¬ 
erscheinungen der Giftwirkung koordiniert oder subordiniert sind, 
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d. h. ob sie Begleit- oder Folgeerscheinungen der Giftwirkung sind. 
Diese an sich sehr wichtige, ja grundwichtige Frage ist aber zweifellos 
dem experimentellen Studium zugänglich. 

Das Wesen der Allergie wird unserem Verständnis entschieden 
sehr nahe gerückt, wenn wir annehmen, dass die Allergie auf der 
Anwesenheit von Antikörpern beruht. Nennen wir diese nach dem 
Vorschläge v. Pirquets Ergine. Die nächste Frage ist nun die, 
wann nach der Erstinfektion treten diese Ergine auf? Darauf lautet 
die Antwort: die Ergine treten schon wenige Tage nach 
der Erstinfektion auf, jedenfalls noch früher als die • 
ersten lokalen Krankheitserscheinungen (siehe S. 23). Wir 
müssen weiter an die Möglichkeit denken, dass die Ergine schon 
vorgebildet vorhanden sind; fanden wir doch auch bei normalen 
Tieren eine sofortige Reaktion mit sehr grossen Dosen (siehe S. 7). 
Doch lässt sich die Frage, ob die sofortige Reaktion normaler Tiere 
auf grosse Dosen auf die Anwesenheit von „Erginen“ zurückzuführen 
ist, die mit den Erginen tuberkulöser Tiere identisch sind, heute 
noch nicht beantworten. Würde sich beweisen lassen, dass die vor¬ 
gebildeten und die erworbenen Ergine wirklich identisch sind, dann 
wäre natürlich die Bezeichnung „Allergie“ auch nicht mehr als ganz 
richtiges Wort anzusehen. Wir hätten dann wieder zu dem alten 
Wort Überempfindlichkeit zurückzukehren, für das sich dann als 
wissenschaftlicher Ausdruck am besten „Hyperergie“ einsetzen 
lassen dürfte. 

Wir stellten uns anfangs die v. Pirquet-Schicksche Theorie 
weiterspinnend die feineren Vorgänge nach einer leichten Tuberkulose¬ 
infektion (z. B. 0,005 mg T.-B. subkutan) ungefähr folgendermassen 
vor. Die T.-B. rufen an der Infektionsstelle wegen ihrer primären 
Ungiftigkeit zuerst keine Veränderungen hervor, sondern setzen nur 
auf eine bisher unbekannte Weise den Reiz zur Antikörperbildung. 

Die Antikörper gelangen am 8.—10. Tage nach der Infektion „kritisch“ 
ins Blut und lösen nun auf eine uns auch noch nicht näher bekannte 
Weise überall dort, wo Bazillen vorhanden sind, „spezifische“ Er¬ 
scheinungen in Form von Entzündungsherden hervor. Injiziert man 
nun einem solchen schon allergischen Tier abermals T.-B., so kommt 
es sofort zur spezifischen Reaktion. In diesem Sinne konnte man 
jeden tuberkulösen Herd, jeden Tuberkel als „allergisches Pro¬ 
dukt“ auffassen. Es wäre dann nach den eben auseinandergesetzten 
Anschauungen zu erwarten gewesen, dass bei geeigneter Versuchs¬ 
anordnung, dass bei einem nur lokal noch nicht allgemein tuber¬ 
kulösen Tier sich durch Reinfektion schon 1—2 Tage später frische 
histologisch erkennbare Tuberkulose hervorrufen lasse, während bei 
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einem normalen Tier dazu 7—8 Tage nötig wären. Dass aber die 
Verhältnisse nicht so liegen, geht aus den Versuchen hervor, die 
wir gemeinsam mit Herrn Dr. Toyofuku machten. 

Wir injizierten 3 tuberkulösen und 3 normalen Tieren T.-B. 
intraperitoneal und subkutan, töteten am 2., 4. und 6. Tag nach der 
Injektion je ein normales und ein schon tuberkulöses Meerschweinchen 
und verglichen nun die histologischen Befunde. Um bei den tuber¬ 
kulösen Tieren sicher zu sein, dass sie nicht schon vor der Reinfek¬ 
tion eine Tuberkulose des Peritoneums und des Netzes hatten, wurden 
nur solche Tiere verwendet, die eine auf die Infektionsstelle und die 
nächsten Drüse beschränkte Tuberkulose hatten. Das liess sich sehr 
leicht dadurch erreichen, dass die Tiere nur mit einer kleinen Dosis 
(0,00005 mg) subkutan infiziert wurden. Ausserdem wurden zur Zeit 
des Versuches ebenso infizierte Tiere zur Kontrolle getötet. Sie 
zeigten keine Tuberkulose der grossen Organe. Es konnte also all¬ 
gemeine Tuberkulose ausgeschlossen werden und die im Netz zu be¬ 
obachtenden Veränderungen auf die Reinfektion bezogen werden. 

Meerschweinchen 218, 219 werden am 20. IN- 1909, 211 am 
13. IX. 1909 mit je 0,00001 mg T.-B. subkutan infiziert. Am 26. X. 
erhalten sie mit den normalen Kontrollieren 233, 234, 235 je 1 mg 
T.-B. intraperitoneal und je 0,5 mg T.-B. subkutan an einem Hinter¬ 
bein. Die Tiere werden dann, je ein tuberkulöses und ein Kontroll¬ 
ier, getötet und zwar: 

Nr. 218 und 235 am 28. X. (nach 2 Tagen), 

,, 229 „ 234 ,, 30. X. ,, 4 ., 

„ 211 „ 233 „ 1. XI. „ 6 „ 

Die Sektion ergab makroskopisch deutliche Unterschiede zwischen 
den schon tuberkulösen und den Kontrollieren insofern, als die tuber¬ 
kulösen Tiere 218 und 219, die nach zwei und vier Tagen getötet 
wurden, eine deutliche Peritonitis aufwiesen, die bei den Kontrollen 
fehlte und bei dem nach sechs Tagen getöteten schon tuberkulösen 
wahrscheinlich schon wieder zurückgegangen war. Auch mikro¬ 
skopisch zeigte sich, was die Veränderungen am Netz und an der 
subkutanen Injektionstelle anlangte, ein Unterschied zwischen den 
tuberkulösen und den normalen Tieren. Aber dieser Unterschied 
war bei weitem nicht so gross, wie wir ihn erwartet hatten. Der 
Unterschied war nur ein quantitativer kein qualitativer. (Siehe 
Seite 29 und die nächste Arbeit von Helm holz und Toyofuku.) 
Es kommt also mit anderen Worten auch beim normalen Tier 
gleich nach der Infektion zu einer deutlich erkennbaren Re¬ 
aktion in Form von Zellanhäufungen, die man als tuberkulöse Herde 
ansprechen darf. Das stimmt ja sehr gut mit der fortlaufenden 
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Untersuchungsreihe zusammen, in der die Veränderungen an der sub¬ 
kutanen Infektionsstelle an verschiedenen Tagen nach der Erst¬ 
infektion histologisch festgestellt wurden (siehe Helmholz und 
Toyofuku). Während nun eine Menge von 10 mg T.-B. eine 
auch makroskopisch sofort erkennbare Reaktion bei normalen Tieren 
an der subkutanen Infektionsstelle hervorruft, ist begreiflicher¬ 
weise die subkutane Injektion von geringeren Mengen (1—0,0005 mg) 
nicht imstande, eine makroskopisch erkennbare Reaktion in den ersten 
Tagen zu bewirken. Erst nach längerer Zeit wird diese Reaktion 
makroskopisch manifest (Primäraffekt). Dagegen ist nach Injektion 
dieser kleineren Menge die Injektion sehr wohl mikroskopisch 
nachweisbar, wie aus den histologischen Untersuchungen unzweifelhaft 
hervorgeht. Dass es sich bei dieser sofortigen Reaktion bei erst¬ 
infizierten Tieren nicht nur um rein mechanische Fremdkörper¬ 
wirkung, sondern auch um chemische Wirkung handelt, geht daraus 
hervor, dass die Injektion von 10 mg T.-B. so rasch Abszedierung 
bewirkt und dass die Injektion von „korpuskulär“ äquivalenten See¬ 
sandmengen keine so starke Reaktion auslöst wie die Bazilleninjektion. 

Wenn angenommen werden darf, was allerdings noch nicht fest¬ 
steht, dass die sofortige Reaktion erstinfizierter Tiere durch dieselben 
Bazillensubstanzen hervorgerufen wird wie die sofortige Reaktion 
schon tuberkulöser Tiere, dann dürfte freilich nicht mehr von einer 
Umstimmung in qualitativer Beziehung, von einer echten Allergie 
gesprochen werden, sondern wir kämen dann auf die nur quantitativ 
gesteigerte Empfindlichkeit, die Überempfindlichkeit zurück, die man 
als Hyperergie in die wissenschaftliche Nomenklatur einführen könnte. 
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Aus dem Laboratorium der UniTersitStskinderkiinik in Wien 
(Vorstand: Uofrat Escherich). 


Histologische Untersuchungen über die ersten 
Veränderungen nach der Tuberkuloseinfektion. 

Von 

Dr. H. F. Helmholz und Dr. T. Toyofuku. 


Folgende Untersuchungen stellen eine Ergänzung zu den vorher¬ 
gehenden Arbeiten von 0. Grüner und F. Hamburger dar und 
sollen dieselben histologisch erläutern. 

Zuerst einmal sei das Ergebnis zweier Untersuchungsreihen mit¬ 
geteilt, in denen hauptsächlich die subkutane Infektionsstelle an ver¬ 
schiedenen Tagen nach der Infektion histologisch untersucht wurde. 

Die Injektionen fanden subkutan in einen Hinterschenkel statt. 
Die Injektionsmenge betrug 0,005 mg Tuberkelbazillen*) in 0,5 ccm 
physiologischer Kochsalzlösung. 

I. Versuchsreihe. 

Tier 181, 245 g schwer, erhält am 21. V. 1909 0,005 mg T.-B. 
subkutan in das linke Hinterbein. 22. V. getötet 

Histologischer Befund. Infektionsstelle: Akut ent¬ 
zündliche Infiltration entlang dem Stiche. 

Tier 182, 240 g schwer, erhält am 21. V. 1909 0,005 mg T.-B. 
subkutan in das linke Hinterbein. 24. V. 225 g schwer, getötet. 

Histologischer Befund. Infektionsstelle: Sehr zell¬ 
reiches Infiltrat von epithelioidem Charakter; viel spärlicher ein¬ 
kernige Rundzellen und polynukleäre. Viel Mitosen. 

Tier 183, 225 g schwer, erhält am 21. V. 1909 0,005 mg T.-B. 
subkutan in das linke Hinterbein. 26. V. 190 g schwer, getötet. 

i) Die Menge wurde auf die in vorhergehender Arbeit beschriebene Weise 
bestimmt. 
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Histologischer Befund. Infektionsstelle: Infiltrat aus 
epithelioiden und polynukleär eosinophilen Zellen zu gleichen Teilen. 

Tier 159, 255 g schwer, erhält am 3. V. 1909 0,005 mg T.-B. 
subkutan in das rechte Hinterbein. 10. V. 235 g schwer, getötet. 

Histologischer Befund. Infektionsstelle: Grosses In¬ 
filtrat aus vorwiegend epithelioiden Zellen, sehr reichlich auch poly¬ 
nukleären Zellen, spärlichen Lymphozyten, Riezenzellen vom Typus 
Langhans, andere wie Fremdkörperriesenzellen. 

Schenkeldrüse: Zwei Blutungen; keine Vermehrung des Binde¬ 
gewebes, keine sichere pathologische Veränderung. 

Milz: Ohne gröbere Veränderungen. 

Lunge: Hyperämie. 

Tier 162, 215 g schwer, erhält am 3. V. 1909 0,005 mg T.-B. 
subkutan in das rechte Hinterbein. 12. V. 220 g schwer, getötet. 

Histologischer Befund. Infektionsstelle: Infiltrat ist 
kleiner als bei 159, aus epithelioiden und polynukleären Zellen. 

Schenkeldrüse: Etwas Infiltration am Hilus, sonst negativ. 

Milz: Ausser Eosinophilie nichts pathologisches. 

Lunge: Ausser Eosinophilie nichts pathologisches. 

Tier 163, 265 g schwer, erhält am 3. V. 1909 0,005 mg T.-B. 
subkutan in das rechte Hinterbein. 14. V. 260 g schwer, getötet. 

Histologischer Befund. Infektionsstelle: Grosses In¬ 
filtrat aus epithelioiden und polynukleären Zellen; einige einkernige 
Rundzellen. Kleine Blutungen im Infiltrat. 

Schenkeldrüse: Unbrauchbar. 

Weichendrüse: Besonders zentral, aber auch peripher epi- 
thelioide und polynukleäre Zellen, viel Mitosen. 

Lunge und Milz: Ausser Eosinophilie nichts pathologisches. 

Tier 164, 250 g schwer, erhält am 3. V. 1909 0,005 mg T.-B. 
subkutan in das rechte Hinterbein. 15. V. 245 g schwer, getötet. 

Histologischer Befund. Infektionsstelle: Mächtiges 
Infiltrat, vorwiegend aus grossen einkernigen und epithelioiden Zellen 
bestehend, auch viel polynukleären Zellen. Keine Abszesse, nur poly¬ 
nukleäre Zellenhäufungen. 

Weichendrüse: Grosses Infiltrat aus einkernigen, zum Teil 
epithelioiden und polynukleären Zellen bestehend. Kernzerfall der 
polynukleären Zellen, zum Teil schlechte Färbung der Kerne; keine 
sicheren Mitosen. 

Milz: Ausser Eosinophilie nichts sicher Pathologisches. 

Tier 173, 255 g schwer, erhält am 23. III. 1909 0,005 mg T.-B. 
subkutan in das rechte Hinterbein. 5. IV. 285 g schwer, getötet. 
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Histologischer Befund. Infektionsstelle: Grosses In¬ 
filtrat, zentral eiterig eingeschmolzen, peripher noch einkernige und 
epithelioide Zellen. Riesenzellen ähnliche Bilder. 

Schenkeldrüse: Grosses Infiltrat, fast die ganze Drüse aus¬ 
füllend, vorwiegend polynukleäre, etwas weniger grosse mononukleare 
und epithelioide Zellen enthaltend. Kerne gut gefärbt. 

Milz: Polynukleäre Leukozytose. 

Lunge: In den Randpartien einige Infiltrate aus einkernigen, 
spärlichen Lymphozyten und polynuklearen Zellen. 

Tier 165, 220 g schwer, erhält am 3. V. 1909 0,005 mg T.-B. 
subkutan in das rechte Hinterbein. 17. V. 250 g schwer, getötet. 

Histologischer Befund. Infektionsstelle: Grosses In¬ 
filtrat, zentral grosser Abszess, vorwiegend polynukleäre eosinophile 
Zellen. 

Schenkeldrüse: Aus Herden konfluiertes grosses Infiltrat 
peripher vorwiegend epithelioide, zentral mehr polynukleäre Zellen. 
Färbbarkeit im Zentrum vermindert. 

Weichendrüse: Eiterige Einschmelzung mit beginnendem 
Zerfall. 

Milz: Polynukleare Leukozytose. Keine tuberkulöse Herde. 

Lunge: Polynukleare Leukozytose. 

Tier 166, 225 g schwer, erhält am 3. V. 1809 0,005 mg T.-B. 
subkutan in das linke Hinterbein. 19. V. 260 g schwer, getötet. 

Histologischer Befund. Infektionsstelle: Grosses In¬ 
filtrat, Abszessbildung < als 165, zentraler kleiner Abszess, peripher 
epithelioide und polynukleäre Zellen. 

Weichendrüse: Fast ganz substituiert durch ein Infiltrat mit 
mehreren unscharf begrenzten Abszessen. 

Milz: Auffallende polynukleare Leukozytose. Keine sicheren 
tuberkulösen Herde. 

Lunge: Im Lungengewebe kleines Infiltrat mit polynuklearen 
Leukozyten. 

Aus dieser Reihe ist zu ersehen, dass schon 24 Stunden nach 
der Infektion eine entzündliche Infiltration geringen Grades zu er¬ 
kennen ist, die in den nächsten Tagen zunimmt. 

Um nun zu sehen, ob diese histologisch nachweisbaren Verände¬ 
rungen wirklich durch Tuberkelbazillen hervorgerufen seien, wurde in 
der zweiten Versuchsreihe eine Tierserie auf einer Seite mit Bazillen¬ 
aufschwemmung, auf der anderen mit physiologischer Kochsalzlösung 
injiziert. 
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II. Versuchsreihe. 

Tier 258, 230 g schwer, erhält am 6. XII. 0,005 lebende T.-B. 
subkutan in das rechte Hinterbein und */ 8 ccm physiologische 
Kochsalzlösung subkutan in das linke Hinterbein. 7. XII. getötet. 

Histologischer Befund. Rechtes Hinterbein: Diffuser 
schmaler Streifen in der Subkutis von gewucherten polynukleären und 
epitheloiden Zellen. Kutis etwas ödematös verdickt. T.*B. vereinzelt. 

Linkes Hinterbein: Zwischen Haut- und Skelettmuskel liegt 
eine spärliche Zellanhäufung von polynukleären Leukozyten und 
Lymphozyten. Das Infiltrat ist aber viel geringer als rechts. 

Tier 256, 230 g schwer, erhält am 6. XII. 1909 0,005 mg lebende 
T.-B. subkutan in das rechte Hinterbein und l /a ccm physiologische 
Kochsalzlösung subkutan in das linke Hinterbein. 8. XII., 230 g 
schwer, getötet. 

Histologischer Befund. Rechtes Bein: Ein diffuser, 
schmaler Infiltrationsstreifen in der Subkutis, im Hautmuskel, sowie 
zwischen Haut- und Skelettmuskel. Mehr Epitheloidzellen als Leuko¬ 
zyten. Ganz spärliche T.-B. 

Linkes Hinterbein: Subkutan keine Veränderung; zwischen 
Haut- und Skelettmuskel, sowie auch im Skelettmuskel findet sich 
spärliche Bindege webszell Wucherung mit relativ reichlichen Leukozyten. 
Viel weniger intensiv als rechts. 

Tier 255, 220 g schwer, erhält am 6. XII. 1909 0,005 mg lebende 
T.-B. subkutan in das rechte Hinterbein und */ 2 ccm physiologische 
Kochsalzlösung subkutan in das linke Hinterbein. 10. XII. getötet. 

Histologisch er Bef und. Rech tes Hinterbein: Ein ganz 
kleines Infiltrat in und unter dem Hautmuskel, auch subkutan. 
Es besteht vorwiegend aus polynukleären Leukozyten und spärlichen 
epitheloiden Zellen. T.-B. spärlich (weniger intensiv als 258, 256). 

Linkes Hinterbein: Es sind nur in der Subkutis einzelne 
Leukozyten sichtbar, sonst nichts Abnormes. 

Tier 286, 260 g schwer, erhält am 17.1. 1910 0,005 mg lebende 
T.-B. subkutan in das rechte Hinterbein. 23. I., 260 g schwer, 
getötet. 

Histologischer Befund. Infektionsstelle: Einca.2 — 3mm 
breites, sehr ausgebreitetes Unterhautzellinfiltrat, welches vorwiegend 
aus epitheloiden und polynukleären Zellen besteht. Leichte Binde¬ 
gewebswucherung und leichte Zerfallserscheinungen sind sicher kon¬ 
statierbar. Ziemlich verbreitete Blutung in der Umgebung des Herdes 
und zwar zwischen Haut und Muskel. T.-B. mässig reichlich. 
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Schenkeldrüse: Mohnkorngross, frei von pathologischen Ver¬ 
änderungen. 

Lunge, Milz und Leber wurden nicht untersucht. 

Tier 283, 310 g schwer, erhält am 17.1. 1910 0,005 mg lebende 
T.-B. in das rechte Hinterbein. 26. I., 340 g schwer, getötet. 

Histologischer Befund. Infektionsstelle: Ein ca. 1 mm 
breites, 8—7 mm langes Zellinfiltrat. Naheliegende Muskulatur ist 
auch etwas angegriffen. Das ziemlich scharf umschriebene Infiltrat 
besteht hauptsächlich aus epitheloiden und polynukleären Zellen, sowie 
frischem Bindegewebe. Der Prozess ist intensiver als bei 286, ebenso 
sind die Zerfallserscheinungen deutlicher. Tuberkelbazillengehalt ist 
beinahe gleich, massig reichlich. 

Schenkeldrüse: Histologisch normal. Keine T.-B. 

Lunge- und Milzbefund negativ. 

Tier 287, 240 g schwer, erhält am 19.1.1910 0,005 mg lebende 
T.-B. subkutan in das rechte Hinterbein. 29.1., 260 g schwer, getötet. 

Histologischer Befund. Infektionsstelle: Ein sub¬ 
kutanes, ganz scharf umschriebenes, rundliches Infiltrat. Das Zentrum 
desselben zerfällt sehr stark, die Färbbarkeit der Kerne daselbst ver¬ 
mindert, während in der Peripherie des Herdes einzelne Zellformen 
gut erhalten sind. Es besteht aus viel epitheloiden und polynukleären 
Zellen. Deutliche Wucherung des Bindegewebes. T.-B. reichlich und 
zwar reichlicher als bei 283 

Schenkeldrüse: Hirsekorngross; das ganze Zentrum der Drüse 
ist tuberkulös verändert; der ganze schmale, relativ intakte periphere 
Teil ist auch von epitheloidem Zellen durchsetzt. Es zeigen sich 
ziemlich deutliche Zerfallserscheinungen. T.-B. reichlich. 

Milzbefund negativ. Lungenbefund ebenso. Leber nicht 
untersucht. 

Nur die ersten drei Tiere dieser Serie wurden auch mit Koch¬ 
salzlösung zur Kontrolle injiziert, da sich zeigte, dass vier Tage nach 
der Injektion schon keine nennenswerten Veränderungen mehr an der 
Stelle der Kochsalzinjektion nachweislich war. Aus dieser Versuchs¬ 
reihe geht deutlich hervor, dass schon am ersten Tag ein geringer, 
am zweiten Tag ein deutlicher Unterschied zwischen dem Effekt der 
Bazilleninjektion und dem der Kochsalzinjektion vorhanden war. 

Es ist also unzweifelhaft, dass schon 2—3 Tage nach der In¬ 
jektion eine Reaktion mikroskopisch erkennbar wird, die man auf die 
Anwesenheit der Tuberkelbazillen beziehen darf. 

Histologische Reaktionserscheinungen in den regionären 
Lymphdrüsen sind in der ersten Versuchsreihe sieben Tage in 
der zweiten 12 Tage nach der Infektion erkennbar. 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



44 


H. F. Helmbolz und T. Toyofukn. 


6 


Digitized by 


Was den histologischen Befund der einzelnen Organe, besonders 
der Milz, anlangt, so möchten wir hauptsächlich auf die Tatsache auf¬ 
merksam machen, dass Tuberkelbazillen in der Milz biologisch schon 
längst nachweisbar sind, während selbst mehrere Tage später noch keine 
sicheren Tuberkel erkennbar sind — freilich sind Reaktionserschei¬ 
nungen überhaupt (Eosinophilie!) schon vom neunten Tage an sichtbar; 
es handelt sich aber dabei um recht unbestimmte, wenig charakte¬ 
ristische Bilder. Wir verweisen auf die vorhergehende Arbeit. 

In der folgenden dritten Versuchsreihe sind die histologischen 
Veränderungen an der Injektionsstelle nach Einverleibung sehr grosser 
T.-B.-Mengen (10 mg) mitgeteilt. In einer Serie wurden lebende, in 
einer zweiten durch Kochen getötete Bazillen, in einer dritten steriler 
Seesand injiziert. 


III. Versuchsreihe. 

Tier 246, 210 g schwer, erhält am 23. XI. 1909 10 mg lebende 
T.-B. subkutan in das rechte Hinterbein. 24. XI. getötet. 1 Tag p. i. 1 ) 

Histologischer Befund. Infektionsstelle: Kutis ge¬ 
lockert (Ödem) und etwas verdickt. In der Subkutis trifft der Schnitt 
mehrere Herde, welche meist aus Polynukleär-Leukozyten und spär¬ 
licher Epitheloidzellen bestehen. Diese Infiltration ist ziemlich scharf 
umschrieben. Eine leichte und ziemlich diffuse intramuskuläre Infil¬ 
tration findet sich unterhalb des Hauptherdes. T.-B. reichlich, sehr 
oft in Haufen. 

Schenkeldrüse: Nicht im Schnitt. 

Weichendrüse: Histologisch normal, keine T.-B. 

Milzbefund negativ. 

Tier 244, 215 g schwer, erhält am 23. XI. 1909 10 mg lebende 
T.-B. subkutan in das rechte Hinterbein. 26. XI. getötet. 3 Tage p. i. 

Histologischer Befund. Infektionsstelle: Ein 3 bis 
4 mm breiter, 5 bis 6 mm langer scharf umschriebener Herd liegt 
direkt in der Subkutis, wo man polynukleäre Leukozyten, welche 
schon teilweise zerfallen, mässige homogen rot gefärbte Detritusmasse 
und spärliche Epithelioidzellen sieht. Umgebende Muskulatur, be¬ 
sonders intramuskuläres Gewebe, ist auch ziemlich stark infiltriert. 
T.-B. sehr reichlich, manchmal in Haufen. 

Schenkeldrüse: Histologisch normal, keine T.-B. 

Weichendrüse: Ebenfalls normal. 

Milz- und Lungenbefund: Negativ. 

i) d. h. post infectionem. 
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Tier 245, 265 g schwer, erhält am 23. XI. 1909 10 mg lebende 
T -B. subkutan in das rechte Hinterbein. 29. XI. getötet, 250 g 
schwer. 6 Tage p. i. 

Histologischer Befund. Infektionsstelle: 3—3,5 mm 
breites, 6—7 mm langes Infiltrat, ist schon ziemlich scharf umschrieben 
und besteht aus reichlichen Leukozyten und spärlichen Epithelioid- 
zellen. In der Mitte des Herdes zeigt sich schon deutlicher Zerfall. 
T.-B. sehr reichlich, in grossen Haufen. Es besteht auch Blutstauung 
und Pigmentansammlung. 

Weichendrüse: Hyperplasiert, aber kein spezifischer Tuberkel¬ 
herd. T.-B. negativ. 

Milz: Sehr hyperämisck. Keine T.-B 

Lungenbefund: Negativ. 

Tier 243, 235 g schwer, erhält am 23. XI. 1909 10 mg abge¬ 
tötete T.-B. subkutan in das rechte Hinterbein. 24. XI. getötet. 
1 Tag p. i. 

Histologischer Befund. Infektionsstelle: Kutis etwas 
gelockert (Ödem). In der Subkutis sieht man einen ziemlich ausge¬ 
breiteten, zirka 1 mm breiten, aus überwiegend Polynukleärzellen und 
Epithelioidzellen bestandenem Herd. Keine Zerfallserscheinungen. T.-B. 
reichlich. 

In demselben Präparat findet sich eine mohnkorngrosse, anscheinend 
normale Lymphdrüse (popliteale). T.-B. werden in der Umgebung der 
Drüse in Haufen, in der Kapsel und im Gewebe nur vereinzelt nach¬ 
gewiesen. 

Weichendrüse: Scheinbar etwas vergrössert, sonst histologisch 
normal, keine T.-B. 

Milz: Sehr hyperämisch, ohne pathologischen Befund. 

Tier 248, 210 g schwer, erhält am 23. XI. 1909 10 mg abge¬ 
tötete T.-B. subkutan in das linke Hinterbein. 26. XI. 210 g schwer, 
getötet. 3 Tage p. i. 

Histologischer Befund. Infektionsstelle: 2—3 mm 
breites, 7—8 mm langes Infiltrat, ist ziemlich scharf umschrieben und 
besteht aus reichlichen polynukleären Leukozyten, welche schon teil¬ 
weise zerfallen, und spärlichen epithelioiden Zellen. Dazwischen etwas 
homogene Detritusmasse. Die letztere aber scheinbar etwas weniger 
reichlich als bei 244. T.-B. rehr reichlich, in etwas kleineren Haufen 
als 244. 

Schenkeldrüse: Nicht im Schnitt. 

Weichendrüsenbefund: Negativ. 

Lungen- und Milzbefund: Auch negativ. 
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Tier 250, 210 g schwer, erhält am 23. XI. 1909 10 mg abge¬ 
tötete T.-B. subkutan in das rechte Hinterbein. 29. XI. 210 g schwer, 
getötet. 6 Tage p. i. 

Histologischer Befund. Infektionsstelle: Ein 2,5 bis 
3 mm breites, 5—6 mm langes Infiltrat. Es liegt in der Subkutis, 
besteht aus polynukleären Zellen, spärlichen Epithelioid- und Rund¬ 
zellen. Deutliche Zerfallserscheinungen, homogener Detritus ist ziem¬ 
lich reichlich vorhanden. T.-B. sehr reichlich, in Haufen. 

Weichendrüse: Hyperplasiert, aber kein charakteristischer 
Tuberkel. T.-B. negativ. 

Lungen und Milz: Histologisch normal. 

Tier 275, 290 g schwer, erhält am 21. XII. 1909 abends 6 Uhr 
30 Minuten V 2 ccm stark trübe Seesandaufschwemmung, die ungefähr 
einer geschüttelten Tuberkelbazillenverdünnung von 1 :100 entspricht 
(nach dem Trübungsgrad) und auch grobmikroskopisch so aussieht, 
subkutan in das linke Hinterbein. 23. XU. 7 Uhr 30 Minuten abends 
getötet. 2 Tage p. i. 

Histologischer Befund. Infektionsstelle: Geringfügige* 
makroskopisch kaum sichtbare, mehr diffuse, polynukleärzeilige Infil¬ 
tration in der Subkutis. Hier und da geringe Menge von feinen Sand¬ 
körnern sichtbar. Riesenzellen nirgends nachweisbar. 

Schenkeldrüse: Normal. 

Tier 277, 270 g schwer, erhält am 30. XII. 1909 i l 2 ccm See¬ 
sandaufschwemmung subkutan in das linke Hinterbein. 3. I. 1910 
getötet. 4 Tage p. i. 

Histologischer Befund. Infektionsstelle: Makrosko¬ 
pisch deutlich sichtbares schmales Infiltrat, besteht vorwiegend aus 
polynukleären Leukozyten und zeigt in der Randzone Wucherung 
länglich ovaler Zellen (Bindegewebszellen). Riesenzellen hier und da 
sichtbar. Sandkörner ziemlich reichlich diffus (manchmal in kleinen 
Haufen) vorhanden. Das Infiltrat zeigt schon leichte Zerfallserschei¬ 
nungen. 

Schenkeldrüse: Histologisch negativ. 

Tier 280, 260 g schwer, erhält am 30. XII. 1909 V* ccm See¬ 
sandaufschwemmung (wie bei Tier 277) subkutan in das linke Hinter¬ 
bein. 7. I. 1910 getötet. 8 Tage p. i. 

Histologischer Befund. Infektionsstelle: Das Infil¬ 
trat ist viel grösser als 277 und Zerfallserscheinungen sind viel deut¬ 
licher. Ziemlich intensive Bindegewebszellwucherung ist am Rande 


l ) In der Trübungsintensitäfc gleich einer T.-B.-Aufschwemmung von 1:59. 
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des Herdes nachweisbar. Sandkörnchen reichlich und gleichmässig 
verteilt. Keine sicheren Riesenzellen. 

Schenkeldrüse: Histologisch negativ. 

Aus dem Mitgeteilten geht hervor, dass entsprechend den sofort 
auftretenden intensiven Reaktionserscheinungen, wie sie nach der Ein¬ 
verleibung grosser Bazillenmengen entstehen, auch die histologischen 
Veränderungen ungleich intensiver sind als nach der Injektion geringer 
Bazillenmengen (z. B. 0,005 mg wie in den beiden ersten Versuchs¬ 
reihen). Bemerkenswert ist, dass in den histologischen Bildern zwischen 
den mit toten und den mit lebenden Tuberkelbazillen injizierten 
Tieren kein deutlicher Unterschied erkennbar ist, wenigstens nicht 
in den ersten sechs Tagen nach der Injektion. Allerdings weiss man 
ja schon lange, dass tote Tuberkelbazillen einerseits giftig wirken, 
andererseits echte Tuberkelbildung hervorrufen können, welch letzteres 
besonders Sternberg in seinen schönen Untersuchungen betont. 

Auch die histologischen Erscheinungen nach Seesandinjektionen 
sind sehr stark ausgeprägt, wenn auch viel schwächer als bei den 
mit toten und lebenden Tuberkelbazillen injizierten Tieren. 

In der folgenden Untersuchungsreihe sind die histologischen Be¬ 
funde nach Erst- und Reinfektion verglichen. 

IV. Versuchsreihe. 

Tier 235, 260 g schwer, erhält am 26. X. 1909 0,5 mg T.-B. 
subkutan in das rechte Hinterbein und 1,0 mg intraperitoneal. 28. X. 
getötet, 245 g schwer. 2 Tage p. i. 

Histologischer Befund. Rechtes Hinterbein: Ein nicht 
scharf umschriebenes intrakutan und subkutan gelegenes Infiltrat, 
bestehend aus reichlichen Leukozyten, Epithelioidzellen und spärlichen 
Rundzellen: auch unter den Hautmuskeln besteht leichte polynukleäre 
Infiltration. T.-B. spärlich. 

Bauchdecke: Ein untermohnkorngrosses ziemlich scharf um¬ 
schriebenes Infiltrat, welches aus grösstenteils polynukleären Zellen 
und etwas weniger Epithelioidzellen besteht, zeigt in der Mitte 
Neigung zum Zerfall. T.-B. mässig reichlich. 

Lungen-, Milz- und Leberbefund: Normal. 

Netz: Ziemlich stark verdickt, zeigt mässige Leukozyten- und 
geringe Epithelioidzellenansammlung. Zum geringen Teil auch schon 
Zerfallserscheinungen. T.-B. ziemlich zahlreich. 

Tier 234, 220 g schwer, erhält am 26. X. 1909 0,5 mg T.-B. 
subkutan in das rechte Hinterbein und 1 mg intraperitoneal. 30. X. 
210 g schwer, getötet. 4 Tage p. i. 
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Histologischer Befund. Rechtes Hinterbein: Subkutis 
fast unverändert. Das ziemlich grosse Infiltrat liegt tiefer als gewöhn¬ 
lich und zwar intramuskulär (Injektion tiefer ausgefallen). Das In¬ 
filtrat besteht überwiegend aus Polynukleärleukozyten und Epithelioid- 
zellen, spärlicher aus Rundzellen. Es zeigen sich deutliche Zerfalls¬ 
erscheinungen. T.-B. mässig reichlich. 

Bauchdecke: Intramuskuläre kleine Infiltration aus polynuk¬ 
leären und epithelioiden Zellen, sowie spärlichen Rundzellen, auf¬ 
fallend viel eosinophile Zellen. Zerfallserscheinungen deutlich. T.-B. 
ziemlich reichlich. 

Lunge-, Milz- und Leberbefund: Negativ. 

Netz: Sehr hyperämisch, ziemlich stark verdickt, aber weniger 
als bei 218, 219. Leichte Zerfallserscheinungen. Bindegewebswucherung. 

Tier 233, 220 g schwer, erhält am 26. X. 1909 0,5 mg T.-B. 
subkutan in das rechte Hinterbein und 1 mg T.-B. intraperitoneal. 
1. XI. 200 g schwer, getötet. 6 Tage p. i. 

Histologischer Befund. Rechtes Hinterbein; Das 
Infiltrat liegt tief intramuskulär. Es ist schon zum Zerfall geneigt. 
Es besteht aus reichlich polynukleären und epithelioiden Zellen, sowie 
spärlichen Rundzellen. Der Herd ist übermohnkorngross und unregel¬ 
mässig geformt. T.-B. ziemlich reichlich. 

Schenkeldrüse: Keine typische tuberkulöse Veränderung. 

Lunge- und Milzbefund: Histologisch normal. 

Netz: Beinahe gleich stark verändert wie 211. Das Infiltrat ist 
ebenfalls gleich. 

Tier 218, 210 g schwer, erhält am 20. IX. 1909 0,00001 mg T.-B. 
subkutan in das linke Hinterbein. 26. X. 1909 0,5 mg subkutan in 
das rechte Hinterbein, 1 mg intraperitoneal. 28. X. getötet, 260 g 
schwer. 2 Tage p. i. 

Histologischer Befund. Rechtes Hinterbein: Ein 
ziemlich ausgebreitetes schmales, subkutanes und intrafaszielles In¬ 
filtrat von vorwiegend polynukleären Leukozyten und epithelioiden 
Zellen. Geringfügige Bindegewebswucherung ist vorhanden. T.-B. ganz 
vereinzelt vorhanden. 

Bauchdecke: Ein kleines längliches intramuskuläres Infiltrat, 
besteht vorwiegend aus polynukleären und epithelioiden Zellen. T.-B. 
mässig reichlich. 

Lungen, Milz und Leber: Histologisch normal. 

Netz: In toto verdickt, von Polynukleärleukozyten, weniger 
Lymphozyten und Epithelioidzellen durchsetzt. Beginnende Zerfalls¬ 
erscheinungen. Ziemlich reichliche T.-B. 
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Tier 219, 280 g schwer, erhält am 20. IX. 1909 0,00001 mg T.-B. 
subkutan in das rechte Hinterbein. 26. X. 1909 310 g schwer, erhält 
0,5 mg T.-B. subkutan in das linke Hinterbein und 1 mg intraperi¬ 
toneal. 30. X. 310 g schwer, getötet. 4 Tage p. i. 

Histologischer Befund. Linkes Hinterbein: Ein drei¬ 
eckiges, im Muskel lokalisiertes, ziemlich scharf umschriebenes In¬ 
filtrat von polynukleären und epithelioiden Zellen, spärlicher von 
Rundzellen. Es zeigen sich schon deutliche Zerfallserscheinungen. 
T.-B. spärlich. 

Lunge-, Leber- und Milzbefund: Normal. 

Netz: Sehr verdickt, hyperämisch, Bindegewebe gewuchert. Es 
besteht sehr reichliche multiple Anhäufung von polynukleären Zellen 
Hier und da Zerfallserscheinungen. T.-B. reichlich. 

Tier 211, 230 g schwer, erhält am 13. IX. 1909 0,00001 mg T.-B. 
subkutan in das rechte Hinterbein. 26. X. 1909 250 g schwer, er¬ 
hält 0,5 mg T.-B. subkutan in das linke Hinterbein und 1 mg 
intraperitoneal. 1. XI. 1909 210 g schwer, getötet. 6 Tage p. i. 

Histologischer Befund. Linkes Hinterbein: Schon 
makroskopisch erkennbare Abszedierung. Daher histologisch gar nicht 
untersucht. Im Eiter spärliche Bazillen. 

Bauchdecke: Stecknadelkopfgrosser, schon grösstenteils zer¬ 
fallener Herd in der Muskulatur. In der Peripherie sieht man Epi- 
thelioidzellen und spärliche Rundzellen. T.-B. massig reichlich. 

Leber und Lunge: Histologisch normal. 

Milz: Histologisch negativ. 

Netz: Sehr stark verdickt, stärker als bei 219 und 218. Die 
Zerfallserscheinungen auch viel stärker als die letzteren. Ziemlich 
deutliche Bindegewebswucherung. Einzelne tuberkulöse Herde sind 
auch viel grösser als bei 219. T.-B. sehr reichlich. 

Wir sehen also in Übereinstimmung mit der ersten und zweiten 
Versuchsreihe, wie sich nicht nur bei subkutaner, sondern auch bei 
intraperitonealer Infektion auch bei normalen Tieren schon in den 
allerersten Tagen histologisch Reaktionserscheinungen nachweisen lassen. 
Diese sind von den histologischen Bildern nach gleichstarker Infek¬ 
tion bei schon tuberkulösen Tieren nicht qualitativ, sondern nur 
quantitativ verschieden. 

Die Folgen der intraperitonealen Infektion zeigen sich am besten 
wenigstens für die histologische Untersuchung am Netz. Die Verände¬ 
rungen am Netz sind freilich bei den normalen Tieren nicht so stark 
wie bei den schon tuberkulösen, aber sie sind doch histologisch sehr 
ähnliche. 

Beiträge zur Klinik der Tuberkulose. FM. XVII. II. 1 . 4 


Digitized b’ 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Digitized by 


50 H. F. Helmholz u T. Toyofuku: Histologische Untersuchungen. [12 

Bezüglich der Erklärung dieser Tatsache verweisen wir auf die 
vorhergehende Arbeit. 

Zum Schlüsse möchten wir ausdrücklich bemerken, dass unsere 
histologischen Untersuchungen keinen Anspruch auf abschliessende 
Vollständigkeit machen. Im Gegenteil. Sie sollen nur Anregung zu 
einem genauen systematischen Studium in der angegebenen Richtung 
bieten. Herrn Prof. Ghon sind wir für Durchsicht der Präparate 
zu grossem Dank verpflichtet. 
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Aus der Anatomie des Johannstädter Krankenhauses Dresden. 


Ein Beitrag zum Vorkommen des Tuberkelbazillus 
im Gewebe, sowie zur Änderung seiner Säure¬ 
festigkeit‘). 

Von 

Dr. P. Geipel. 


In einer Mitteilung (Referat Münchener medizinische Wochen¬ 
schrift 1909 Nr. 22 S. 1154) habe ich Untersuchungen veröffentlicht 
über das Vorkommen der granulären Form des Tuberkelbazillus im 
menschlichen Körper. Das Augenmerk war speziell darauf gerichtet, 
festzustellen, ob es eine nur nach Gram darstellbare Form des 
Tuberkelbazillus gibt, wie solche von Much zuerst, dann von Wirths 
und Weiss übereinstimmend festgestellt wurde. Der Ausgangspunkt 
dieser Untersuchungen musste die Prüfung der Grundlage, von welcher 
die Untersuchungen Muchs ihren Ausgang genommen hatten, dar¬ 
stellen. Much fand, dass in Perlsuchtknoten vom Rinde keine Ba¬ 
zillen oder nur verschwindend wenige bei Z i e h 1 scher Färbung sicht¬ 
bar wurden, während bei Anwendung der protrahierten Gramschen 
Färbung eine grosse Menge von Tuberkelbazillen zu finden war. 
Ferner fand er kleine einzelne oder zu mehreren zusammenliegende 
runde Körnchen, die mit demselben Farbenton tingiert waren. Diese 
Körnchen lagen oft noch in Stäbchenform nebeneinander, waren aber 
auch häufig einzeln oder in Haufen staubartig zusammengelagert. Er¬ 
gaben also die Much sehen Untersuchungen den Befund einer nach 
Ziehl nicht darstellbaren Form des Tuberkulosevirus, so musste das 
Studium des Tuberkelbazillus im Gewebe einer Revision unterzogen 
werden. Es galt nunmehr jene Bazillen sichtbar zu machen, welche 

i) Nach einem Vortrag im Verein für Natur- und Heilkunde zu Dresden 
9. April 1910. 
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bei Anwendung der bisher gebräuchlichen Färbemethode nicht zum 
Vorschein gekommen waren. Als passende Untersuchungsobjekte eig¬ 
neten sich naturgemäss solche tuberkulöse Objekte, die durch ihre 
Armut resp. ihr Fehlen von Bazillen sich auszeichneten wie Drüsen¬ 
tuberkulose, kalte Abszesse. Weiss untersuchte 5 Fälle von isolierter 
käsiger Tuberkulose der Mesenterial- und Bronchiallymphdrüsen. In 
sämtlichen Fällen ergab die Ziehlfärbung bei der Untersuchung des 
Drüsenkäses auf Tuberkelbazillen einen negativen Ausfall, während 
sich mit der Grammethode in jedem Falle die Formen des Virus 
darstellen Hessen. 

Meine bereits mitgeteilten Untersuchungen erstreckten sich in 
gleicher Richtung, dieselben ergaben keinen Beleg für das Vor¬ 
kommen eines nur grampositiven Tuberkelbazillus, viel¬ 
mehr wurde die Übereinstimmung beider Färbemethoden betont. Ich 
bediente mich hierbei genauer Zählungen der Bazillen im Schnitt¬ 
präparat und verwandte zu diesem Zwecke die Umfärbung der 
Bazillen in einem Schnitt. So Färbte ich zuerst nach Ziehl, 
dann nach Gram, da ich gefunden hatte, dass die Bazillen sich ohne 
besondere Manipulation zuerst nach Ziehl, dann nach Gram, dar¬ 
stellen lassen. Es hat sich diese Methode der Umfärbung sehr geeig¬ 
net erwiesen, nicht aber in gleichem Masse jene, welche an die Gram¬ 
sche Färbung die Ziehl sehe anschliesst. Im Verlauf meiner Arbeit 
werde ich darauf zurückkommen. Meine Befunde deckten sich mit 
denen von Jo est, welcher bei ausgedehnten Untersuchungen im Schnitt 
und Ausstrich bei Schwein, Rind, Pferd fand, dass die G r a m präparate 
keine erkennbar grössere Zahl von Stäbchen als die Ziehlpräparate 
erkennen lassen. Betreffs der Granula legt er nur solchen Wert bei, 
welche eine Anordnung in Stäbchenform aufweisen. Zu gleichen Resul¬ 
taten gelangte Berger, welcher an tierischem Material eine ausgedehnte 
Prüfung dieser Fragen vornahm. 

Überblicken wir heute sämtliche Arbeiten, gleichgültig, ob sie 
übereinstimmende Befunde mit Much zeigten oder entgegengesetzte } 
so beschäftigen sie sich in erster Linie mit der Fragestellung: Kann 
man mit der G ramschen Methode mehr Bazillen darstellen als mit 
der Zieh Ischen, resp. kann man dort, wo keine Bazillen nach Ziehl 
gefunden wurden, solche mittelst der protrahierten Grammethode sicht¬ 
bar machen? Alle Forscher prüfen damit die Grundlage des ganzen 
Gebäudes, welches Much auf demselben aufgebaut hat. Wenn 
Deycke den Much sehen Nachweis der granulären, nur vermittelst 
einer prolongierten Gramfärbung darstellbaren Form des tuber¬ 
kulösen Virus, für die interessanteste Entdeckung in neuerer Zeit 
auf dem Gebiete der Morphologie des Tuberkelbazillus erklärt, so 
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müsste er derartige vergleichende Untersuchungen, wie sie oben er¬ 
wähnt werden, dankbarst begrüssen. Anstatt dessen schätzt er allein die 
Arbeiten, welche beweisen, dass dort, wo nach Ziehl das Virus nicht 
darstellbar ist, die Grammethode noch färberisches Agens darstellt. Er 
übersieht hierbei, dass es, wie mich ausgedehnte Untersuchungen vor¬ 
her und jetzt belehrt haben, ausserordentlich schwer ist, völlig bazillen¬ 
freies Material im erkrankten menschlichen Organismus aufzufinden. 
In ähnlicher Weise äussert sich Wirths. Während bei der Tier- 
und zwar namentlich bei der Rindertuberkulose säurefeste Bazillen 
verhältnismässig häufig zu fehlen scheinen, ist dieser negative Befund 
bei menschlicher Tuberkulose äusserst selten. 

Die Fortsetzung meiner früheren Untersuchungen betraf die 
Prüfungen der Much sehen Befunde an einem umfangreicheren Ma¬ 
terial. Da zum grossen Teil solches ausgesucht wurde, welches als 
bazillenfrei galt, wurde bei dieser Gelegenheit das Vorkommen der 
Bazillen überhaupt in demselben untersucht. Ich führe einige Resul¬ 
tate dieser Untersuchungen besonders an, da es wünschenswert er¬ 
schien, erst genaue Grundlagen für das Vorkommen der Bazillen im 
Gewebe überhaupt zu besitzen, ehe wir vergleichend färberische 
Schlüsse ziehen. Derartige Untersuchungen, welche an dem oben er¬ 
wähnten Material ausgeführt wurden, sind ausserdem von gewissem 
Wert für die Grenzbestimmung des Begriffs der latenten Tuberkulose. 
Mit Vorliebe habe ich mich der umständlichen Methode der Schnitt¬ 
färbung bedient, um den Kontakt mit dem pathologisch anatomischen 
Bild zu wahren. Eine Gegenfärbung wandte ich nicht an, da durch 
dieselbe öfters Bazillen verdeckt wurden. Der letzte Teil meiner 
Untersuchungen beschäftigt sich mit der Umfärbung der Tuberkel¬ 
bazillen und Veränderungen ihrer Säurefestigkeit. 

Betreffs der Morphologie des Tuberkelbazillus sehen wir bei 
Darstellung des Bazillus mittelst der G ramschen Färbung weitgehende 
Differenzen. Einmal sind die Körnchen in denselben Abständen ge¬ 
lagert. Der Leib des Tuberkelbazillus ist so gut wie nicht gefärbt. 
Die Zahl dieser Körnchen beträgt überhaupt 5—6, doch kommen 
auch Bazillen vor, welche 8—10 Körnchen aufweisen. In der Lunge eines 
tuberkulösen l l ',2 jährigen Kindes fanden sich vereinzelte Bazillen 
von der gewöhnlichen Stärke, welche bereits bei der Ziehl färbung 
eine abnorme Länge aufwiesen. Während die Bazillenlänge zwischen 
1,5—4 jn (Kruse) schwankt, erreichten dieselben 6—7 fi. Die Dicke 
der einzelnen Körnchen variiert ganz erheblich. Neben zwei grossen 
Körnchen, welche mitunter zu einem zusammenfiossen und als Zeichen 
der ursprünglichen Doppelanlage noch eine seichte Einschnürung auf¬ 
wiesen, finden sich kleine, den dritten Teil der Grösse einnehmende. 
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Desgleichen ist die Regelmässigkeit der Lagerung der Körnchen häufig 
gestört, besonders in solchen Bazillen, welche weniger als fünf 
Körnchen besitzen. Die Polständigen Körnchen erwiesen sich zumeist 
gefärbt. Dann lag an einer beliebigen Stelle ein weiteres Körnchen. 
Nicht immer war eine Körnchenbildung vorhanden, der Bazillus war 
stückweise ebenso dunkel gefärbt wie einzelne Granula; so begegnen 
wir Bazillen, die aus zwei Stücken bestehen, welche ihrerseits die 
weitgehendsten Längenunterschiede zeigen. 

Der Zellleib erscheint meist ungefärbt oder wenigstens sehr 
schwach gefärbt, die verbindende Brücke zwischen den einzelnen 
Körnchen ist gewöhnlich nicht zu erkennen. Mitunter reicht der 
Körper des Bazillus noch eine kurze Strecke über das letzte Körn¬ 
chen hinaus, doch findet sich diese Form nicht so häufig. Schliess¬ 
lich finden sich Bazillen mit einem endständigen Körnchen und einem 
blassen Bazillenleib. Diese Formen stellen den Übergang dar zu den 
blassen körnchenfreien Bazillen. Infolge der geringen Tinktionsfahig- 
keit sind sie manchmal schwer erkennbar. Dieselben entsprechen 
jener feinen Stäbchenform, die nach Much ebenfalls nicht nach 
Z i e h 1 darstellbar ist. 

Als Gruppe für sich sind die verkrüppelten und verküm¬ 
merten Formen des Tuberkel bazillus anzuführen, welche 
man am schönsten in alten kreidigen Herden der Lungen¬ 
spitzen beobachtet. Hierselbst begegnet man isolierten Granulis, 
kokkenähnlich, ferner solchen, die zu zweit angeordnet sind, sowie 
schattenhaften Stäbchen. Ungleiche Grösse der Granula und unregel¬ 
mässige Lagerung sind vorherrschend, nirgends begegnet man einem 
normal gebauten Bazillus. 

Bei der Untersuchung des bazillenarmen Materials prüfte ich in 
erster Linie den Gehalt des tuberkulösen Materials in 
den verschiedensten Organen. Aus meinen Untersuchungs¬ 
reihen greife ich nunmehr einige Gruppen heraus, deren Gehalt an 
Bazillen meist als ein sehr armer bezeichnet wird. 

I. Grossknotige Milztuberkulose. 

Untersucht wurden 4 Fälle eines 15, 28, 36, 42jährigen Menschen. 
Dieselben zeigten gemeinsam w r eite verkäste Gebiete, frei von Bazillen. 
Dann konnte man mit einem Male Auftreten massenhafter Bazillen, 
ja ganzer Bazillenhaufen beobachten, die mit Vorliebe im Zentrum, 
welches öfters in Erweichung begriffen war, gelagert waren und 
welche in weiteren Schnitten wieder schwanden. Naturgemäss 
empfiehlt sich die Untersuchung des Käseknotens in verschiedenen 
Höhen. Diese ausgedehnten Verkäsungen stellen demnach eine 
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Koagulationsnekrose dar, welche durch die intensive Giftwirkung der 
zentral gelagerten Bazillen erzeugt wird. Auf derartige bazillenreiche 
Tuberkel habe ich früher 1 ) einmal hingewiesen in der Annahme, dass 
ein höherer Bazillengehalt derselben ungewöhnlich sei. 

II. Solitärtuberkel des Gehirns. 

Die Untersuchung von 3 Fällen ergab Verhältnisse wie bei der 
grossknotigen Milztuberkulose (8, 41, 45jähriger Mensch). Grosse 
Flächen erwiesen sich völlig bazillenfrei, dann stösst man auf Herde 
von ausserordentlichem Bazillenreichtum. Bei einer Untersuchung 
eines Solitärtuberkels des Rückenmarks konnten indes nur spärliche 
Bazillen nachgewiesen werden. Ob dieses reichliche Vorkommen die 
Regel ist bei grossknotiger Milztuberkulose und den Solitärtuberkeln, 
kann nur durch umfangreiche Nachforschungen festgestellt werden. 
Immerhin ist der Prozentsatz der baziÜenreichen Tuberkel ein wesent¬ 
lich höherer, als bisher angenommen wurde. 

III. Verkreidete und verkäste Herde in den Lungen, besonders 

den Spitzen. 

F. 1. 47jfthr. Mann, walnussgrosser verkftster Herd in der Spitze von derbem 
schwieligen Bindegewebe umgeben. Mikroskopisch keine Bazillen nachweisbar. 

F. 2. S. 50 jährige Frau. Total verkreidete kirschgrosse Herde in beiden 
Oberlappen, an der Hinterseite 1 Querfinger unterhalb der Spitze, eingebettet in 
schwielig anthrakotisches Gewebe. Einziger Herd im ganzen Körper, keine Dis¬ 
semination in der Nachbarschaft. 

Mikroskopisch ist das Gewebe völlig frei von zelligen Bestandteilen, über¬ 
sät von Kalkkörnchen. An einzelnen Stellen liegen Unmassen von Bazillen 
(Ziehl) und Bäzillentrümmer. Dieselben liegen inmitten der Kalkkörnchen. 
Die verkümmerten Formen der Bazillen, echte Bazillenkrüppel sind vorherrschend. 

F. 3. Ältere Person. In einem Oberlappen in schwieliges Gewebe einge¬ 
bettet Erweichungsherd von Haselnussgrösse. Makroskopisch wurde der Herd als 
eine anthrakotische Erweichung angesehen. Kein weiterer Herd im Körper. Mikro¬ 
skopisch finden sich in dem abgestorbenen verkreideten Gewebe zahlreiche Bazillen. 

F. 4. Sch. 63jähriger Mann, an Magenkarzinom gestorben. In einem Ober¬ 
lappen findet sich 1 Querfinger unterhalb der Spitze an der Hinterfläcbe ein 
kirschgrosser isolierter verkreideter und verkalkter Herd inmitten eines derben, 
abkapselnden schwieligen anthrakotischen Gewebes. Dieser Herd ist der einzige 
im ganzen Körper. 

Mikroskopisch ist alles nekrotisch in der Umgebung, keinerlei frische Aus¬ 
saat von Tuberkeln. Ober weite Strecken ist kein Bazillus zu finden. Plötzlich 
treten zahlreiche Bazillen auf, inmitten von Kalkkörnchen gelagert. Dieselben 
sind völlig verkümmert, ihre Länge beträgt nur 1,5—2 /<. Bei Ziehlscher 
Färbuug gewahrt man eine unregelmässige Bazillenfärbung und eine körnige 
Beschaffenheit derselben. 

i) Geipel, Über Sänglingstnberkulose. Eine Studie. Zeitscbr. f. Hygiene 
u. Infektionskrankh. 59. Bd. 1906. S. 70. 
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F. 5. W. 70jähriger Mann, gestorben an Cystitis und Pyelitis nach Pro- 
statahypertrophie. Im rechten Mittelllappen sitzt ein kleinerbsgrosser Herd, 
total abgekapselt, seiner Lage nach einer Arnold sehen Lymphdrüse entsprechend, 
von schwieligem Bindegewebe umhüllt. Der ganze Herd ist total verkreidet. 
Im ganzen Körper ist kein weiterer tuberkulöser Herd vorhanden. 

Mikroskopisch zeigt sich das Gewebe völlig abgestorben, verkalkt. In der 
Kreide verstaut werden einzelne Bazillen von typischer Form gefunden ca. 2—3 
in fünf einander folgenden Schnitten. 

Auf eine Eigentümlichkeit der Umgebung möchte ich noch hinweisen. Dicht 
neben der fibrösen von Kohlepigment durchsetzten Kapsel fanden sich sehr 
stark erweiterte Gefässe mit einem fibrösen Bindegewebe als Stroma, 
jedenfalls aus den Kapillaren der Nachbarschaft hervorgegangen. Nach der 
Dichtigkeit der Bluträume zu schliessen, ist ein Teil dieser Gefässe neugebildet, 
das Ganze macht den Eindruck eines Cavernoms. Ob die Gefässwucherung 
einem Reiz des tuberkulösen Virus ihre Anregung verdankt, ist möglich und 
haben wir es eventuell mit dem Effekt einer abgeschwfichten Giftwirkung zu tun. 

F. 6. Kl. 43 Jahr gestorben an Peritonitis. 

Alter verkreideter Herd in einer Spitze in schwielig induriertes Bindegewebe 
cingehüllt, mit einzelnen frischen Tuberkeln in der Nachbarschaft. 

Mikroskopisch fanden sich weite Strecken bazillenfrei, auf einmal treten 
inmitten des kreidigen Käses Unmassen von Bazillen auf, welche in Häufchen 
angeordnet sind und welche allem Anschein nach in lebhaftester Vermehrung 
begriffen sind. In der Nachbarschaft frische Tuberkel mit spärlichen Bazillen. 

F. 7. M. 73 Jahr. Carcinoma recti. 

Etwa kirschkerngrosser völlig verkreideter Herd, vollkommen abgeschlossen 
in der Spitze von derbem schwieligem Bindegewebe umhüllt. Im gesamten 
Körper findet sich kein weiterer tuberkulöser Herd. 

Mikroskopisch finden sich Gruppen von Bazillen inmitten des kreidigen 
Käses. Dieselben sind zumeist verkrüppelt. 1—2 fi lang, gekörnt. 

F. 8. U. 69 Jahr. Verkreideter Herd in rechter Spitze von Haselnuss- 
grosse, keine Bazillen. 

Diese Befunde zeigen uns das Vorkommen von Bazillen 
in kreidigen Herden der Lungenspitzen als ein relativ 
häufiges. Unter 7 Fällen, in denen also nur ein Herd im ge¬ 
samten Körper sich fand, wurden 5 mal Tuberkelbazillen nachgewiesen. 
An der Tatsache ändert dies nichts, dass sie zum Teile in ver¬ 
kümmerten und verkrüppelten Formen beobachtet wurden. 

Makroskopisch und mikroskopisch imponierten diese Herde als 
Reste einer längst abgelaufenen tuberkulösen Erkrankung, zu welcher 
Auffassung einesteils die schwielige bindegewebige Abkapselung, dann 
die ausgedehnte Verkalkung beitrugen. Die letztere kann uns dem¬ 
nach noch lange als kein Beweis gelten, dass der Prozess erloschen 
ist. Auffällig muss es erscheinen, dass trotz der Abschliessung eines 
derartigen Herdes gegen die Nachbarschaft, trot4 des völligen Fehlens 
einer Zirkulation in einem längst abgestorbenen Gewebe die Bazillen 
ihre Lebensfähigkeit und ihr Fortpflanzungsvermögen wenn auch 
kümmerlich beibehalten haben. Die geringe Diffusion mit Säften des 
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Körpers, die ihren Ausdruck makroskopisch in jener an einen festen 
Brei erinnernden Beschaffenheit des nekrotischen Materials fand, ge¬ 
nügte einigermassen für das kärgliche Wachstum der Bazillen. Die 
völlige Austrocknung dieser Herde ist der sicherste Weg ein Absterben 
der Bazillen zu bewirken. Beweisend erscheint, dass total ver- 
kreidetes Gewebe von knochenharter Beschaffenheit 
zumeist frei von Bazillenmaterial ist. Hierbei kommen indes 
weniger Herde in den Lungen, als in den Lymphdrüsen in Frage. 
Herde im Lungengewebe sind trotz ihrer Abkapselung viel leichter 
Durchtränkungen mit Gewebsflüssigkeiten ausgesetzt als relativ frei¬ 
liegende Lymphdrüsen des Mesenteriums. 

Sind derartige Herde für den Organismus belanglos oder können 
sie eine sekundäre Infektion der Nachbarschaft hervorrufen? Ein 
Beweis für eine derartige Möglichkeit gewährt uns Fall VI, in dem wir 
einmal eine gewaltige Exacerbation wahrnehmen, bereits erkennbar an der 
Mengenzunabme der Bazillen, welche wir in dieser Form bei den anderen 
Herden vermissten. Wodurch es zu einer solchen Exacerbation ge¬ 
kommen ist, wissen wir nicht, immerhin muss man daran denken, 
dass eine stärkere Durchtränkung eines solchen Herdes das unter der 
Asche klimmende Feuer zu einem lebhaften Brande anzufachen ver¬ 
steht. Der Vergleich mit einem Krater, welcher nach langem Intervall 
wieder tätig wird, liegt sehr nahe. Die Frage, ob die Bazillen in 
sämtlichen Einzelfallen noch virulent sind, Hesse sich durch Impf¬ 
versuche, die ich nicht vorgenommen habe, beantworten. Die Ver¬ 
suche von Lubarsch sprechen allerdings in hohem Grade für eine 
noch bestehende Virulenz. Derselbe nahm zur Klärung der Infektio¬ 
sität derart verkalkter Herde, welche aus den Lungen, den Bronchial¬ 
drüsen, den Mesenteriallymphdrüsen stammten, Impfungen an Tieren 
vor. Die mikroskopische Untersuchung des zu Versuchen benutzten 
Kalkbreies ergab 30 X negatives Resultat, 2 X Tuberkelbazillen. Das 
Ergebnis der Tierversuche war 13 X positiv und nur 12 X negativ, 
d. h. es kam bei den Versuchstieren 13 X zur Entwickelung typischer 
Tuberkulose. Hinsichtlich des Materials berichtet er, dass verkreidetes, 
noch nicht steinhartes, verkalktes Material häufiger infektiös ist, als 
total versteinertes, knochenhartes. Kreidiges Material erwies sich unter 
9 Fällen 6X = 75%, steinhartes unter 17 Fällen 6X-3o,3°/u 
als infektiös. 

Wird demnach die Infektiosität dieses Kalkbreies durch diese 
Versuche glänzend bewiesen, so sind meine Befunde für die grössere 
Ausdehnung des Bazillennachweises in der Kreide wesentlich. Die 
Differenz hinsichtlich des Bazillenbefundes bei Lubarsch und mir 
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erklären sich möglicherweise durch die verschiedenen Untersuchungs- 
methoden. 

Lu barsch hat allem Anschein nur Ausstriche aus dem nekro¬ 
tischen Material untersucht, während ich die Untersuchungen im 
Schnitt in ausgedehntester Weise herangezogen habe. Ist die letztere 
auch umständlicher, so gibt sie uns doch wertvolle Aufschlüsse über die 
Lokalisation der Bazillen. Da weite Flächen meist frei von Bazillen 
sind, letztere öfters nur an einer umschriebenen Stelle gelagert sind, 
so ist ein Übersehen bei Anwendung der Schnittmethode weniger zu 
befürchten. 

Was die klinische Seite derartiger Lungenherde betrifft, so 
werden in der Mehrzahl der Fälle dieselben für den Körper belanglos 
bleiben und wird eine Dissemination der Keime von ihnen aus nicht 
erfolgen. Einige Male wird die Latenz eine scheinbare sein und es 
früher oder später zu einem Aufflackern des Prozesses kommen. 
Hierfür dürfte ein Teil der Tuberkulosen im höheren Lebens¬ 
alter, ja im Greisenalter ein Beispiel abgeben. Insbesondere gehören 
hierher die tuberkulösen Pleuritiden, ferner scheinbar frische tuber¬ 
kulöse Erkrankungen der Lungen, die mehr als Nebenbefuod bei der 
Sektion gefunden werden und deren Entstehung man sich nicht 
immer recht zu deuten weiss. Aufmerksame Untersuchung wird in 
einigen dieser Fälle einen alten Herd mit mehr oder minder reich¬ 
lichen Bazillen finden. Dass derartige Herde in einem stark ver¬ 
änderten Lungengewebe der Betrachtung entgehen können, liegt auf 
der Hand, sahen wir doch in Fall V bei einem 70jährigen Manne 
einen bazillenhaltigen Herd nur von der Grösse einer kleinen Erbse. 

IV. Anderweites UntersuchungsmateriaL 

Lymphdrüsen. 4 total verkalkte, knochenharte erwiesen sich 
als völlig bazillenfrei, in einer wurden einzelne Bazillen gefunden. 
Die Verkalkung erwies sich nicht so ausgedehnt wie in den vier 
ersten, die Bazillen sassen in einem allem Anschein nach weicheren 
Boden. 

Verkäste Lymphdrüsen. Neben ausserordentlich bazillen- 
armen wurden Drüsen mit reichlichem Bazillengehalt beobachtet, 
welcher entweder nur an einzelnen Stellen sich vorfand oder über die 
gesamte Drüse verteilt war. Erwähnenswert erschien mir eine kirsch¬ 
grosse Mesenteriallymphdrüse eines 3jährigen a» Diphtherie verstor¬ 
benen Kindes, der einzige tuberkulöse Herd im ganzen Körper. 
Dieselbe erwies sich ausserordentlich hoch bazillenhaltig. Ein anderer 
Fall betraf eine zur Hälfte verkalkte Mesenteriallymphdrüse eines 
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13 jährigen an Osteomyelitis verstorbenen Knaben, ebenfalls der einzige 
Herd im Körper. In dem nicht verkalkten Teile fand sich das ne¬ 
krotische Gewebe übersät von Bazillen. Dagegen zeigten sich Lymph- 
drüsen, die sich aus Epitheloidzellentuberkel zusammensetzen, in denen 
es nicht zu ausgedehnter Verkäsung kommt, minimal bazillenhaltig. 
So gelingt es in grossen Schnitten mitunter nur einen Bazillus zu 
finden. 

Zieht man das Fazit aus den Untersuchungen an dem verschie¬ 
densten Material, so geht das Eine hervor, dass es schwierig ist, 
völlig bazillenfreies Material in tuberkulös erkranktem Gewebe 
des Körpers aufzufinden. 

Es war nun von Interesse zu prüfen, ob die erwähnten Resultate 
bei der protrahierten G ramschen Färbung aufrecht erhalten 
werden konnten. Zu diesem Zweck wurde sämtliches Material 
nach dieser Richtung geprüft und zwar verfuhr ich dermassen, dass 
ich vergleichende Zählungen der Bazillen in demselben Schnitt an¬ 
stellte, im Zieh 1 präparat, sodann im Gram präparat, da sich heraus¬ 
gestellt hatte, dass diese Art der Umfärbung sämtliche Bazillen, welche 
nach Ziehl gefärbt waren, auch mittelst Gram zum Vorschein 
brachte. 


Einige Beispiele mögen hier angeführt sein. 
Zählung der Bazillen in den Riesenzellen. 


a) Ziehl 

(2 Std.) 

22 Riesenzellen enthalten 

10 Bazillen, 

Gram 

(24 Std.) 

22 

77 

77 

io „ 

b) Ziehl 

(2 Std.) 

41 

77 

77 

7 * 

Gram 

(2 X 24 Std.) 41 

77 

77 

6 * 

Ziehl 

(2 Std.) 

41 

7 ) 

77 

6 „ 

Dieselbe Lymphdrüse 

zeigt die bekannten Unterschiede des Ba- 

ziliengehaltes 

in zwei einander 

folgenden Schnitten. 

So zählte man 

in dem einen 

Schnitte in 

30 Riesenzellen 

15 Bazillen, im folgenden 


in 28 Riesenzellen 2 Bazillen. 

Tuberkel der Milz. Gram (24 Std.) 22 Bazillen. 

Ziehl (2 Std.) 21 Bazillen. 

Bei Gram scher Färbung wurden 4 Granula ihrer Lage nach 
genau festgelegt, drei kamen bei der Zieh Ischen Färbung wieder 
resp. waren geblieben, das 4. Körnchen kam nicht wieder. Wir haben 
es demnach bei den drei ersten jedenfalls mit Kohlepigmentkörnchen 
zu tun. 

Halslymphdrüse aus Epitheloidzellentuberkeln sich zusammen¬ 
setzend bei Ziehl 1 Bazillus, derselbe bei Gram wiedergekommen. 

Tuberkulöser Eiter bei Wirbelkaries 2 Bazillen im Ausstrich 
nach Ziehl und Gram. 
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Nebenniere bei Morbus Addison Ziehl keine Bazillen. Gram 
keine Bazillen. 

Was die morphologischen Eigentümlichkeiten betrifft, welche 
dieselben Bazillen bei beiden Färbungen zeigen, so bringe ich als 
Beispiele einzelne Bazillen. 

Gr Amfärbung. 

B. 2: Bazillus mit 5 annähernd gleich 
grossen Körnchen. 

B. 3: Bazillus mit 4 ungleich grossen 
Körnchen, scheinbar aus 2 Stücken 
bestehend. 

B. 4: Homogen gefärbter, sehr blasser 
Bazillus mit einem endständigen 
Körnchen. 

B. 5: Blasses gebogenes Stäbchen mit 
3 eben verschwindenden ungleich 
grossen Körnchen; das ganzo 
kaum sichtbar. 

B. 11: Blasses Stäbchen mit 2 Körnchen 
am untern Ende. 

B.20: Blasses Stäbchen mit 4 unregel¬ 
mässig gelagerten und ungleich 
grossen Körnchen. 

B. 4: 2 endständige Körnchen, das linke 
scheinbar freiliegend. 

B. 1: Total abgeblasstes, eben sicht¬ 
bares Stäbchen. 

Die vergleichende Untersuchung der verkümmerten Bazillen in 
den oben erwähnten alten Käseherden ergab den Befund, dass sich 
die Bazillenkrüppel oder Splitter, wie wir sie nach Spengler be¬ 
zeichnen können, in der gleichen Weise wieder zum Vorschein kamen. 
Bei Ziehl finden wir vorwiegend eine gekörnte Form des Bazillus, 
wie wir sie in dieser Ausdehnung nirgends beobachten konnten, fitst 
die gleiche Körnelungen treten uns ‘bei Gramfärbung entgegen. 
Hier begegnen wir massenhaft freiliegenden Granulis, die nach beiden 
Methoden sich färben und als Teile des ursprünglichen Bazillus aul¬ 
zufassen sind. 

Betreffs der isoliert liegenden Granula ist es bei der ver¬ 
gleichenden Färbung schwierig, ein endgültiges Resultat zu bringen. 
Man ist bei deren Nachweis ausserordentlich oft Täuschungen aus- 
gesetzt. So finden sich Granula, welche bei der G ram färbung, ebenso 
wie bei Ziehl im gleichen Präparat als dunkle Körnchen zum Vor¬ 
schein kommen, mithin Pigmentkörnchen oder etwas anderes dar- 


Ziehlfärbung. 

Homogenes rotes Stäbchen. 

Ein Stäbchen, in der obern Hälfte An¬ 
deutung einer Körnelung. 

Gleicbmässig rotes Stäbchen. 

Gleicbmässig rotes Stäbchen. 


Gleicbmässig rotes Stäbchen. 
Gleicbmässig rotes Stäbchen. 

Linkes Körnchen nicht sichtbar, linke 
Hälfte sehr blass, kaum sichtbar. 
Gleichmässig rot gefärbt. 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



11] Ein Beitrag zum Vorkommen des Tuberkelbazillus im Gewebe etc. Gl 


stellen. Sicher ist, dass sich bei Gramscher Färbung zuweilen iso¬ 
lierte Körnchen darstellen lassen, nicht aber nach Ziehl. Ich habe 
nie sie in eigentlichen Häufchen, wie sie Much schildert, zusammen¬ 
liegen sehen und stimme hierin Lier bei. Überhaupt erschienen sie 
meist sehr spärlich und es erscheint mir unmöglich eine sichere 
Deutung denselben zu geben. # Hervorheben möchte ich schliesslich, 
dass sich im Zellkern mitunter massenhaft die Körnchen, welche dem 
Chromatingerüst angehören, darstellen lassen, welche eine ausser¬ 
ordentliche Ähnlichkeit hinsichtlich ihrer Grösse und Form mit den 
Granulis der Bazillen aufweisen. 

Wir erkennen aus allen diesen Untersuchungen die weitgehende 
Übereinstimmung zwischen beiden Färbungen. Abgesehen von 
den Resultaten verschiedener Gewebsschnitle, konnte noch die Über¬ 
einstimmung in einem Schnitt durch Umfärbung festgestellt werden 
und zwar durch eine vorausgehende Ziehl- und eine folgende Gram- 
Färbung. Ich betone gerade diese Folge, da sich bei umgekehrtem 
Modus in einer Anzahl von Fällen weitgehende Differenzen ergaben. 
Es stellte sich nämlich heraus, dass bei einer vorhergehenden 
Gramfärbung die folgende Ziehlfärbung versagte, in¬ 
dessen die Bazillen nach Gram (also eine III. Färbung des Präparats, 
wieder dargestellt werden konnten. Den Ausgangspunkt für diese 
Beobachtung bildete die Untersuchung einer Lymphdrüse, von welcher 
ich die Riesenzellen aufgezeichnet hatte mit ihren nach Gram ge¬ 
färbten Bazillen. In einer Riesenzelle fand sich ein Bazillus, welcher 
bei der folgenden Zieh Ischen Färbung nicht zum Vorschein kam, 
dagegen bei einer folgenden Gramfärbung. Dieser Bazillus erschien 
demnach rein grampositiv. 

Am auffallendsten war das Resultat in einer verkästen Bronchial- 
lymphdrüse eines Kindes. Bei der Gram sehen Färbung fanden sich 
in einem Bezirk ca. 100 Bazillen, bei der Färbung nach Ziehl im 
gleichen Schnitt 8 Bazillen. Eine protrahierte Ziehlfärbung (12 Std.) 
führte ebenfalls zu keinem andern Resultat. 

Lag es daher nahe, das Vorkommen von nur grampositiven Ba¬ 
zillen, also solchen, welche keine Säurefestigkeit besitzen, anzqnehmen, 
so stimmt hiermit nicht der Befund, dass sich im gleichen Präparat 
bei der Ziehl- und folgenden Gramfärbung keine Differenzen hin¬ 
sichtlich des Bazillengehaltes ergaben. Es musste daher diese Dif¬ 
ferenz durch die Methode des Umfärbens verursacht sein. Das beste 
Beweismaterial lieferten mir hierfür die verkreideten Lungenherde 
(F. II). Die Bazillen waren in grosser Menge vorhanden und zwar 
haufenartig gelagert. Ich färbte nun von einer Serie den ersten 
Schnitt nach Ziehl, den zweiten nach Gram, den dritten nach 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Digitized by 


G2 P. Geipel. [12 

Ziehl. Alle drei Schnitte erwiesen sich als ungefähr gleichstark 
bazillenhaltig. Nunmehr färbte ich Schnitt I und III nach Gram, 
Schnitt II nach Ziehl. Bei I und III waren ungefähr dieselben 
Mengen wieder zum Vorschein gekommen, während bei II minimale 
Bazillenmengen sichtbar wurden, bei einer erneuten Gramfärbung 
kam die gleiche Bazillenmenge wie bei der ersten Färbung wieder 
zum Vorschein. Es war hiermit bewiesen, dass ein grosser Teil 
der Bazillen durch die Vorbehandlung mittelst Gram 
seine Säurefestigkeit eingebüsst hatte. Dass er dieselbe 
besessen hatte, bewies der Vergleich mit den benachbarten Schnitten 
und die Resultate der Färbung dieser letzteren. Welches von den 
Konstitutientien der Gramschen Färbung hatte nun 
diese Wirkung hervorgerufen? Vergleichende Versuche er¬ 
gaben, dass das Anilinwasser bereits allein dasselbe Resultat zeitigte. 
Am schönsten konnte man indes bei einer 24 ständigen Einwirkung 
des reinen Anilinöls die Säurefestigkeit den Bazillen entziehen. 
Eine Imprägnierung des Bazillus mit Farbe ist also garnicht nötig. 
Zahlreiche Modifikationen der Behandlung der Schnitte ergaben ähn¬ 
liche Resultate in verschiedener Abstufung der Wirkung, die indes 
jener des Anilinöl nicht gleichkamen. Möglicherweise w r erden sich 
andere Stoffe finden, die eine noch weitgehendere Entziehung der 
Säurefestigkeit bewirken. 

Interessant war, dass diese Entziehung der Säurefestigkeit nicht 
immer den ganzen Bazillus betraf, sondern nur einen Teil. Als 
Beispiel führe ich den Befund von 2 isoliert gelegenen Bazillen in 
einer Milztuberkulose an. Dieselben erwiesen sich bei Gram scher 
Färbung als völlig abgeblasst, schemenhaft. Der linke kam bei der 
folgenden Zieh Ischen Färbung als leuchtend rotes Stäbchen zum 
Vorschein, während vom rechts gelegenen nur ein kurzes dickes 
Stückchen des ursprünglichen Bazillus gefärbt wurde. Die Länge 
des linken betrug bei Gramfärbung 3 /*, des rechten reichlich 3 /u, 
bei Ziehl scher Färbung behielt der linke die gleiche Länge, während 
der rechte knapp 1 /u mass, das übrige Stück des Bazillus war dem¬ 
nach völlig verschwunden. Aus diesem ungleichen Verhalten des 
Bazillus erklärt sich möglicherweise der Befund Bergers, den er 
unter 3 und 4 (Zusammenfassung) notiert. Derselbe hat unabhängig 
von mir, aber später die Umfärbung der Tuberkelbazillen studiert. 
Es gelang ihm in den meisten Fällen die ursprünglich nach Gram 
gefärbten Präparate vollkommen nach Ziehl umzufärben. Geschah 
die Umfärbung modifiziert, so konnte man in ein und demselben 
Präparat das Bild von beiden Färbungsmethoden mit allen Über¬ 
gangsformen erhalten. Dies erklärt sich nach meiner Ansicht für 
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eine Anzahl der Bazillen derart, dass entweder ein Teil des Bazillus, 
welcher überhaupt vorher nicht gefärbt war, bei der II. Färbung 
tingiert wurde oder was für die Mehrzahl zutreffen dürfte, dass die 
Säurefestigkeit eines Abschnitts des Bazillus so modifiziert wurde, 
dass er nur noch grampositiv blieb. 

Die Frage, ob gewisse morphologische Eigentümlichkeiten des 
Bazillus uns einen Anhalt geben für die Annahme einer verminderten 
Säurefestigkeit, ist in verneinendem Sinne zu beantworten, nur so 
viel hat sich bis jetzt eruieren lassen, dass jene Bazillen, welche die 
grösste Regelmässigkeit ihres Baues, erkennbar an der Verteilung der 
Körnchen zeigen, unter den mangelhaft säurefesten am spärlichsten 
anzutreffen sind. 

Betreffs der Wahl des Untersuchungsmaterials für den Nachweis 
derartiger ihrer Säurefestigkeit leicht zu beraubender Bazillen er¬ 
wiesen sich jene alten verkreideten Herde in den Lungen, sodann 
verkäste Lymphdrüsen am günstigsten. Sehr oft sind nur einzelne 
Bazillen in den Lymphdrüsen von veränderter Säurefestigkeit, ebenso 
sind die Verhältnisse in Lungenherden nicht immer so eklatant, wie 
in den geschilderten Fällen. In den tuberkulösen Lymphdrüsen hüte 
man sich, äuf Anhieb solche vergleichende Diagnosen stellen zu 
wollen, genaue Zählung und Einzeichnung der Bazillen wird erst 
hier zum Ziele führen. Das Vorkommen derartiger Bazillen ist jeden¬ 
falls ein viel höheres, als es nach meinen Darstellungen anzunehmen 
ist, nur wird es bei massenhaften Bazillen im Gewebe, von denen 
der grösste Teil säurefest bleibt, schwer, ja unmöglich sein, dies in 
entsprechender Weise festzustellen. Jedenfalls haben meine Unter¬ 
suchungen ergeben, dass je frischer eine Tuberkulose ist, erkennbar 
an dem anatomischen Bild, umso weniger die Wahrscheinlichkeit be¬ 
steht solche Bazillen anzutreffen, nur im vorgeschrittenen Erkrankungs¬ 
prozess wird der Nachweis gelingen. 

Dieses ungleiche Verhalten der Bazillen gegenüber Farbstoffen 
lässt sich auf eine Veränderung ihr er chemischen Konstitu¬ 
tion zurückführen und zwar ist es die Säurefestigkeit, welche 
modifiziert ist. Da wir wissen, mittelst welcher eingreifenden Me¬ 
thoden es erst gelingt dem Tuberkelbazillus seine Säurefestigkeit zu 
entziehen, so muss doppelt auffallen die Leichtigkeit, mit welcher 
ohne eine Gewebszerstörung, also ohne einen eingreifenden Vorgang, 
wir etwas ähnliches erreichen konnten. Selbstverständlich führt der 
eine Faktor, die Anwendung des Anilinöls nur zum Ziele, wenn der 
Bazillus durch anderweite Vorgänge dermassen verändert ist, dass er 
seine Säurefestigkeit leicht abgibt. Diesen zweiten Faktor können 
wir am besten als einen hakteriolytischen, welcher durch bio- 
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logische Vorgänge im Organismus hervorgerufen wird, bezeichnen. Da 
wir besonders im vorgeschrittenen verkästen Gewebe, nicht aber im 
frischen, diese Bazillen fanden, so liegt es nahe an einen degenera- 
tiven Vorgang zu denken. Dieses Verlieren der Säurefestigkeit ist 
durch ein Absterben des Bazillus hervorgerufen. Vielleicht sind der¬ 
artige Bazillen bereits völlig abgestorben. Der experimentellen Lösung 
dieser Frage stehen allerdings erhebliche Schwierigkeiten entgegen, 
da stets derart in ihrer Säurefestigkeit veränderte Bazillen mit an¬ 
deren säurefesten vereint Vorkommen, demnach bei einem Impfver¬ 
such dieselben gemeinsam übertragen werden. 

Von dieser Herabsetzung der Säurefestigkeit bis zum völligen 
Schwund derselben ist natürlich nur ein Schritt und erscheint es mir 
nicht zweifelhaft, dass derartige Bazillen Vorkommen können, wenn¬ 
gleich ich, sowie andere (Joest, Berger), sie im menschlichen 
Organismus bisher vermisst haben. 
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Kurze Erwiderung auf die Publikation H. Kronbergers: Eine 
neue einfache Strukturfärbung für die echten Säure¬ 
festen, speziell für die Tuberkuloseerreger. 

Von 

Dr. W. Knoll (Frauenfeld). 


In obengenannter Publikation beschäftigt sich H. Kronberger 
aus dem C. Spengler sehen Laboratorium mit meiner Person. Die 
Art und Weise in der es geschieht, überhebt mich der Pflicht, ma¬ 
teriell auf die Einzelheiten einzutreten, umsomehr, als mir eine per¬ 
sönliche Polemik durchaus nicht im Interesse der Sache zu sein scheint. 
Dagegen will ich an dieser Stelle einige Behauptungen Kron¬ 
bergers widerlegen, die den Tatsachen nicht entsprechen und beim 
Leser falsche Vorstellungen von meiner Stellung in der vorliegenden 
Frage erwecken müssen. 

1. Habe ich leider nicht die Ehre der erste zu sein, der „sogar 
von einem Muchschen Bazillus (!) spricht.“ (Kronberger S. 158). 
Dieser Ausdruck findet sich vielmehr in den Arbeiten Muchs selbst 
und seiner Schüler stets vor und ist jedem geläufig, der sich mit der 
Materie befasst hat. Eine Abbildung aus dem Muchschen Labora¬ 
torium findet sich in einer Arbeit von Wehrli 1 ) (S. 246). 

2. Ferner sagt Kronberger S. 158. „So wird in der Knoll- 
schen Arbeit die Vermutung ausgesprochen, die Muchschen Bazillen 
müssten die Fähigkeit besitzen, bei geeignetem Milieu die verlorene 
Leibessubstanz von sich aus wieder zu ergänzen d. h. wieder zu voll¬ 
kommenen fuchsinophilen Stäbchen auszuwachsen.“ Tatsächlich sage 

J) E. Wehrli, Ein neuer Fall von knötchenförmiger Keratitis. 
Klin. Monatsblfttter f. Augenheilkunde 1909, September. 

Beitrlge zur Klinik der Tuberkulose. Bd. XVII. H. 1. 5 
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ich aber in der von Kronberger zitierten Arbeit, auffallender¬ 
weise der einzigen überhaupt zitierten Publikation, auf S. 216. „Dann 
hätten wir in der Abnahme der Färbbarkeit des Leibes mit Fuchsin 
einen Ausdruck der Erschöpfung zu sehen, und die Much sehen Ba¬ 
zillen wären Exemplare, die an der Grenze der Produktionsfähigkeit 
an Körnern angelangt wären. Eine Regeneration solcher Bazillen 
zu Individuen mit stark fuchsinophilem Zellleib wäre nicht mehr 
möglich, dagegen wohl durch direkten Austritt der Körner, oder 
gänzliches Schwinden des Leibes, Freiwerden der Körner, die wie die 
ausgetretenen Körner der fuchsinophilen Bazillen die Möglichkeit 
hätten, das Stäbchen über kurz oder lang zu regenerieren und so 
eine neue Generation fuchsinophiler Bazillen zu bilden.“ Daraus 
geht also das Gegenteil dessen hervor, was Kronberger mich sagen 
lässt und auch der Satz S. 215 „Da die Much sehen Bazillen einen 
Zellleib besitzen, dessen fuchsinophile Eigenschaften verloren ge¬ 
gangen sind, so müsste den Körnern die Fähigkeit innewohnen, diese 
Leibessubstanz aus eigenen zu erneuern“ spricht ja dieselbe Idee aus 
und ist gewiss nicht misszuverstehen. Krönberger ist also keines¬ 
wegs zum Verständnis meiner Auffassung von der biologischen Rolle 
der Körner durchgedrungen, was ihm bei genauerem Studium hätte 
möglich sein müssen. 

3. Wenn Kronberger die Existenz einer eigenen „granulären 
Form des Tuberkulosevirus im Sinne von Much und Knoll“ 
schlankweg bestreitet, so gibt er damit zu, dass ihm weder die Ent¬ 
gegnung von Wirths 1 ) auf eine Publikation von Sophie Fuchs- 
Wolf ring ebenfalls aus C. Spenglers Laboratorium, noch die zahl¬ 
reichen Arbeiten anderer Autoren, ich nenne nurWeiss 2 3 ), Wolff 8 J, 
Schulz 4 ), Wehrli und Knoll 5 * ) überhaupt bekannt sind, was ich 
nur bedauern kann. 

Die einzige einwandfreie, wissenschaftlich nicht anfechtbare 
Form zur Entscheidung der Frage der Identität oder gewisser Rela¬ 
tionen von Muchschen Granulis und C. Spenglers sporoiden 
Körpern ist die vergleichende Untersuchung homologen Materiales 

1) Wirths, Die Muchschen Grauula und die C. SpengJersehen Splitter. 
Beitrag z. Klin. d. Tuberkulose, Bd. XI, H. 1, 1903. 

2) Weise, L., Über den Gehalt käsig-kreidiger Lymphdrüsen an Tuberkel - 
bazillen. Manch, med. Wochenschr. Nr. 9, 1909. 

3 ) Wolff, Über latentes Vorkommen der Muchschen Form des Tuberkel¬ 
bazillus. Münch, med. Wochenschr. Nr. 45, 1909. 

4) Schulz: Über die granuläre Form des Tuberkulosevirus im Lungen- 
auswurf. Deutsche med. Wochenschr. 1909. Nr. 36. 

5) Wehrli und Knoll, Über die nach Much färbbare granuläre Form 

des Tuberkulosevirus. Beitr. z. Klin. d. Tuberkulose, Bd. XIV, Nr. 2, 1909. 
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mit zwei einschlägigen Färbemethoden, wie Wirths dies bereits ge¬ 
tan hat. Da mich seine Auffassung nicht völlig befriedigte und das 
Material zur Entscheidung einer so prinzipiellen Differenz als nicht 
ausreichend bezeichnet werden darf, habe ich, bevor die Kron¬ 
berger sehe Arbeit in meine Hände gelangte, die Sp engl ersehe 
Pikrinmethode mit meiner Doppelfärbung verglichen und meine Re¬ 
sultate dem 27. Kongress für innere Medizin in Wiesbaden 
am 18. April 1910 vorgelegt. Da die Verhandlungen noch nicht 
publiziert sind, kann ich heute nur soviel sagen, dass weder eine 
Identität aller Sp engl ersehen sporoiden Körper mit Muchschen 
Granulis besteht, noch anderseits beide Gebilde nichts mit einander 
zu tun haben. 

Die vorstehenden Ausführungen haben den einzigen Zweck, über 
meine tatsächliche Stellung zu den vorliegenden Fragen aufzuklären; 
auf eine persönliche Polemik trete ich grundsätzlich nicht ein. 


5* 
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Aus der II. med. Klinik in Wien (Vorstand: Hofrat y. Neusser). 


Beiträge zur spezifischen Behandlung der Tuber¬ 
kulose auf Grund klinischer Beobachtungen 1 ). 

Von 

Assistent Dr. Wilhelm Neumann. 

Mit 15 Kurven auf Tafel I. 


Schon 20 Jahre sind verflossen, seitdem Koch sein Tuberkulin 
als Heilmittel gegen Tuberkulose empfahl. Auf die stürmische Be¬ 
geisterung der ersten Zeit, auf den pessimistischen Rückschlag, der 
sich daran schloss, folgten lange Jahre nüchterner, ernster Arbeit und 
dennoch werden auch heute noch über seinen Wert die wider¬ 
sprechendsten Urteile gehört. Von den einen mit Enthusiasmus ge¬ 
priesen und verteidigt, von den anderen wieder gänzlich verworfen, 
wogt der Kampf darüber noch immer hin und her. Ein beschämendes 
Gefühl beschleicht uns, wenn wir in den Fachblättern die diver¬ 
gentesten Meinungen darüber ausgesprochen finden, Beschämung über 
die Unzulänglichkeit unseres Erkennens, unseres Strebens. Denn die 
Wahrheit wollen sie alle, und trotz so vieler Wahrheitssucher noch 
immer alles in nebelhafter Unsicherheit. 

Man variierte die Dosen, machte sie immer kleiner und kleiner, man 
machte sie grösser; man Tarierte die Intervalle, aber eine Einigung 
wurde nicht erzielt. Dann suchte man auf anderem Wege dem wirk¬ 
samen Prinzip beizukommen und nun folgte eine Sturmflut neuer Prä¬ 
parate, neuer Namen, neuer Patente. 

Selbst Koch Hess sich in den allgemeinen Strudel hineinziehen, 
indem er seinem Alt-Tuberkulin im Jahre 1897 sein Neu-Tuberkulin 
T. R. und T. 0. folgen Hess, von denen er sagte: „Etwas Besseres 

i) Ausgeführt mit Unterstützung der Oppolzer Stiftung. 
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Wilhelm Neumaon. 
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lässt sich in dieser Art nicht darstellen, und was überhaupt mit 
Tuberkelkulturen zu erreichen ist, das muss mit diesen Präparaten 
zu erreichen sein *).“ Aber schon im Jahre 1901 empfahl er ein 
neues Präparat, das Neu-Tuberkulin Bazillenemulsion 1 2 3 ). Jeder neue 
Fortschritt in der Erkenntnis brachte neue Wege, brachte neue Mittel. 
Als Koch auf den grundlegenden Unterschied zwischen menschlichen 
und Rindertuberkelbazillen aufmerksam machte, folgten die Perlsucht- 
Tuberkuline in buntester Reihe und so gings fort. Heute liegen denn 
als Ergebnis all dieser Bemühungen eine Unzahl von Präparaten 
vor. Eine gute Übersicht darüber findet sich bei Möller 8 ) und 
Bandelier und Röpke 4 * ), besonders aber bei Brown 6 * ). Sie alle 
sollen und wollen den unglücklichen Kranken Gesundheit und Ge¬ 
nesung bringen und selbst für den, der sich fast ausschliesslich mit 
diesen Fragen beschäftigt, wird es schwer, sich ein Bild von ihrer 
Wirksamkeit zu machen, aus eigener Erfahrung all die Mittel zu 
prüfen. 

Seit jeher galt in der Medizin der Satz, wo viele Mittel gegen 
ein Leiden empfohlen werden, dort ist keines etwas wert. Gilt dieser 
Satz auch für die Tuberkulose? oder was ist sonst der Grund der 
Überschwemmung des Marktes mit unfehlbaren Heilmitteln. Betrachten 
wir zu diesem Zwecke die Krankheit selbst, überlegen wir, wieso sie 
sich von den übrigen Infektionskrankheiten unterscheidet. Von einem 
äusserst zählebigen Mikroorganismus, dem Sonne und Regen, selbst 
starke Antiseptika kaum etwas anhaben können, hervorgerufen, aus 
unmerklichen, dem Träger selbst nicht bewussten, nicht fühlbaren An¬ 
fängen auf Schleichwegen entstanden, entwickelt sie sich langsam und 
allmählich zur vollen Krankheit. Ihre Inkubationsdauer kennen wir 
nicht. Viele Momente deuten darauf hin, dass die Tuberkelbazillen 
jahrelang latent im Körper verweilen können, bis sie die Krankheit 
hervorrufen (s. darüber Weichselbaum und Bartel 6 ). Manches 
spricht dafür, dass die Tuberkulose in frühester Jugend, eventuell 
durch Vererbung von den Eltern erworben wird und dann erst je 

1) Koch, Über neue Tuberkulinpräparate, Deutsche med. Wochenschr. 1897, 
Nr. 14. 

2) Koch, Über Agglutination der Tuberkelbazillen und über die Verwertung 
dieser Agglutination, Deutsche med. Wochenschr. 1901, Nr. 48. 

3 ) Möller, Lehrbuch der Lungentuberkulose, Bergmann 1910, S. 250 —252. 

4) Bandelier und Röpke, Lehrbuch der spezifischen Diagnostik und The¬ 
rapie der Tuberkulose, IV. Auflage, Würzburg, Curt Kabitzsch Verlag. 

5 ) Brown, Specific treatment in Tuberculosis by Klebs, New-York, 

1909, Appleton, pag. 511—516. 

6 ) Weichselbaum und Bartel, Zur Frage der Latenz der Tuberkulose, 

Wien, kl in. Wochenschrift 1905, Nr. 10, daselbst auch Literatur. 
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nach den äusseren Umständen in früherem oder späterem Alter sich 
offenbart (Krämer 1 ) und Bau mg arten 2 ). Fast die ganze Mensch¬ 
heit wird von ihr befallen, findet sie sich doch nach Hamburger 
und Monti 8 ) schon bei 94°/o der 14jährigen Kinder. Bei den 
meisten kommt sie zur Ausheilung, bevor sie diagnostizierbar wird, 
bei denen sie aber ausbricht, müssen besondere Umstände vorliegen, 
eine Schwäche der Konstitution, eine vorübergehende Schädigung der 
Vitalität der Zellen. Und wo sie ausbricht, nimmt sie einen zumeist 
über Jahre sich hinziehenden, äusserst chronischen Verlauf, bis sie 
mit Phthise endet. Aber in jedem Stadium ihres Werdeganges können 
akute Zwischenfälle auftreten, die einen raschen letalen Ausgang be¬ 
dingen; auf der anderen Seite wieder kann die Krankheit auf allen 
ihren Entwickelungsstadien zur Ausheilung, zur Vernarbung kommen. 
Aber dieser Umschwung zum Guten, diese Ausheilung geht auch nicht 
rasch vor sich. Gleich wie die Krankheit Jahre zu ihrer Entwickelung, 
zur Ausbildung braucht, so vergehen auch Jahre, ehe die entzündlich 
tuberkulösen Herde abgekapselt, durch Narbengewebe ersetzt sind. 

Schon dieser Umstand erklärt gar vieles. Denn sonst sind wir 
bei spezifischen Mitteln gewöhnt, schnelle Erfolge zu sehen, schnell den 
Wert oder Unwert eines Heilverfahrens beurteilen zu können. Anders 
hier. Es bedarf jahrelanger, sorgfältiger Beobachtung, sorgfältiger 
Prüfung, ehe man eindeutige Heilerfolge wird feststellen können, 
Heilungen, die sicherer sind als die Wiedergewinnung der Arbeits¬ 
fähigkeit, die in den Heilstättenberichten und in sonstigen Tuber¬ 
kulosestatistiken eine so grosse Rolle spielen (s. darüber Wolff- 
Eisner 4 ). Nicht einige Monate, nicht 1 Jahr wird genügen, über 
die Brauchbarkeit eines Mittels, einer Methode sich ein Urteil bilden 
zu können, dazu bedarf es jahrelanger, auf den ersten Anschein ganz 
fruchtloser, ganz müssiger Tätigkeit. Und dazu finden sich wenige 
bereit, denn wir leben in einer raschlebigen Zeit. Daher ver¬ 
frühte Meldungen über angebliche Heilungen, daher voreilige Mit¬ 
teilungen über Misserfolge mit einem Mittel. 

Dazu kommt, dass die Tuberkulose in ihrem Verlauf Bilder auf¬ 
weist, die häufig verkannt, zu Missverständnissen Anlass geben. Fast 
jede Tuberkulose gibt sich anders, fast jede zeigt ihre Eigentümlich- 

1) Krämer, Die kongenitale Tuberkulose und ihre Bedeutung für die Praxis, 
Beiträge zur Klinik der Tuberkulose, Band 9. 

2 ) Baumgarten, Welche Ansteckungsweise spielt bei der Tuberkulose 
-der Menschen die wichtigste Rolle, Deutsche med. Woohenschr. 1909, Nr. 40. 

3 ) Hamburger und Monti, Die Tuberkulose-Häufigkeit im Kindesalter, 
Münchener med. Wochenschrift 1909, Nr. 9. 

4 ) Wolff-Eisner, Frühdiagnose und Tuberkuloseimmunität, Würzburg 
1909, S. 350. 
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keiten. Bisher aber war die Tuberkulose „this misunderstood and 
neglected disease“, wie Pott enger 1 ) sie nennt, ein Stiefkind der 
Medizin; auf jeder Klinik, in jedem Spital wurden sie nur ungern ge¬ 
sehen, nebensächlich behandelt. Phthisiker vor allem sind es ja, die 
zum Skelett abgemagert, schwach und kraftlos von Spital zu Spital 
sich schleppen müssen, bevor sie eine Stätte, bevor sie Aufnahme 
finden. 

Auf 3 Verlaufsarten möchte ich vor allem aufmerksam machen, 
da sie meiner Erfahrung nach nicht gar so selten sind und bei Nicht¬ 
beachtung zu groben Fehlschlüssen führen können. Die erste Form, 
die ich anauskultatorische Phthise nennen möchte, ist meines 
Wissens überhaupt nirgends erwähnt, nirgends in einem klinischen 
Handbuch über Tuberkulose zu finden, und doch von eminentester 
Bedeutung. Ich selbst habe bisher 3 derartige Fälle gesehen; es 
handelt sich dabei um Patienten mit weitgehendster Zerstörung des 
Lungengewebes, das sich bei der Sektion nur als ein lockeres Maschen¬ 
werk, durchsetzt von lauter Kavernen darstellt. Die physikalische 
Untersuchung aber, speziell die Auskultation lässt nicht im geringsten 
ahnen, wie weit der Krankheitsprozess schon vorgeschritten sei und 
dieser auskultatorische Befund ist nicht vielleicht ein terminaler, 
durch Schwäche der Atembewegungen verursachter oder ein vorüber¬ 
gehender, vielleicht durch Verstopfung der Bronchien bedingter Be¬ 
fund, er findet sich in allen genannten Fällen konstant, wochen- und 
monatelang. Nur die hochgradige Abmagerung, das reichlich 
expektorierte Sputum mit massenhaften Tuberkelbazillen und ela¬ 
stischen Fasern lässt erkennen, dass das Krankheitsbild ein viel 
ernsteres ist, als die Auskultation anzeigt. Als mir der erste Fall 
davon zur Obduktion kam, war ich ganz erstaunt, dass derartige 
Lungenzerstörungen sich auskultatorisch nicht geäussert hatten. Beim 
zweiten Fall, den ich hier in extenso anführen möchte, wurde mit 
Rücksicht auf den ersten Patienten die Diagnose und auch die 
Prognose richtig gestellt. 

Fall 1. Es bändelt sich um einen 34 Jahre alten, verheirateten Geschfifts- 
diener M., der eines Magenleidens wegen die Klinik aufsuchte. Seine Familien¬ 
anamnese bot keine hereditäre Belastung. Mit Ausnahme von Windblattern in 
frühester Kindheit, war er immer gesund bis zu seinem 32. Lebensjahr. Damals 
erkrankte Patient an einem Magenleiden, das sich anfangs nur in Appetitlosig¬ 
keit und Unregelmässigkeit des Stuhlganges äusserte. Nach einer Woche ca. 
trat auch Erbrechen auf, etwa 2—3 Stunden nach dem Mittagessen, aus dem 
genossenen Mittagmahl bestehend. Das Erbrechen wurde immer häufiger, gleich¬ 
zeitig damit traten Schmerzen im Magen und Seitenstechen auf. Keine Aus- 

i) Pottenger, Specific medication in pulmonary tuberculosis, Zeitschrift 
f. Tuberkulose u. Heilstättenwesen, 1904, VI. p. 401. 
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Strahlung der Schmerzen, nur das Gefühl, als oh ein Stein im Magen liege. Die 
Schmerzen traten gewöhnlich nach dem Mittagessen auf, steigerten sich bis zu 
dem Moment, wo Patient erbrach. Dann hörten sie auf. Gleichzeitig bestand 
Sodbrennen nüchtern und nach den Mahlzeiten, später wurde das Erbrochene 
saoer und mit grösseren Schleimmengen versetzt. Er bekam Tropfen, worauf 
sich Patient nach 4 Wochen wieder ganz wohl fühlte. Aber diese Besserung 
hielt nur ca. 1 Monat an. Es traten alle früheren Erscheinungen von neuem 
auf, und steigerten sich zu grösster Heftigkeit. Er erbrach täglich 2—3 Stunden 
nach dem Mittagessen. So gings fort bis Winter 1907 und auch eine Karlsbader 
Kur brachte keine Besserung. Im Laufe des Winters änderte sich der Charakter 
der Magenschmerzen, sie wurden krampfartig und traten unabhängig von der 
Nahrungsaufnahme auf. Deshalb suchte Patient im März 1908 das Spital der 
barmherzigen Brüder auf, wo ihm häufige Magenspülungen gemacht wurden, er 
Soda bekam, und diätetisch behandelt wurde. Das Erbrechen und die Schmerzen 
Hessen nach, doch behielt Patient einen Ekel vor Speisen und speziell vor Fleisch 
bei, der ein Vierteljahr früher, ungefähr, das erstemal aufgetreten war. Während 
seines Spitalaufenihaltes begann er zu husten und die Nachtschweisse, die schon 
seit einiger Zeit bestanden hatten, wurden häufiger, Auswurf hatte er dabei nicht. 
Seiner Magenbeschwerden wegen suchte er dann unsere Klinik auf und wurde 
am 27. April 1908 aufgenommen. 

Die Magenausheberung ergab normalen Chemismus, aber Zeichen von Stag¬ 
nation, durch die Gegenwart von Sarzine und Hefe. Da im Sputum sich reich¬ 
lich Tuberkelbazillen fanden, wurde er auf die Tuberkulosebaracke unserer Klinik 
verlegt 

Ein Status präsens vom 22. Juni 1908, den ich aus den Übrigen seines ge¬ 
nauen Lungenbefundes wegen herausgreifen möchte, ergab folgendes: 

Patient stark abgemagert, blass, mit leichter Zyanose, und einem Körper¬ 
gewicht von 52 kg. Keine Ödeme. Links unter dem Unterkieferwinkel eine ca. 
taubeneigrosse, derbe, druckschmerzhafte Drüse. Sonst keine Drüsenschwellungen. 
Idiomuskulärer Wulst Pupillen weit, reagieren, von seiten der Hirnnerven 
keine Störungen, Zunge leicht belegt, der Belag sehr festhaftend, auch an der 
Wangenschleimhaut weisse, kreisförmige Beläge sichtbar. Ähnliche Auflagerung 
an den vergrösserten Tonsillen, besonders links. Arterien rigide, etwas ge¬ 
schlängelt, Pulsfrequenz zwischen 84 und 96, Puls rythmisch, äqual, Spannung 
normal. Temperatur: stark remittierendes Fieber mit normalen Morgentempe¬ 
raturen und abendlichen Erhebungen bis 39,0. Atemfrequenz 20 iu der Minute 
Atmungstypus ohne wesentliche Abweichung von der Norm 

Lungenbefund. 

Vorne: 

Beide Supraklavikulargruben tief eingesunken. 

Rechts: Links: 

Dämpfung in der Fossa supraclavicu- 
laris und über der Klavikula, aber etwas 
weniger intensiv wie auf der rechten 
Seite, infraklavikulär noch leichte rela¬ 
tive Dämpfung, dann heller Lungen¬ 
schall, der nach abwärts bis zum 4. 
Interkostalraum reicht und die Herz¬ 
dämpfung zum grössten Teil überlagert. 


Dämpfung fast absolut von oben bis 
einschliesslich der unteren Klavikular- 
grube. Dann ziemlich heller Lungen- 
scball bis zur 6. Rippe, mit deutlicher 
Verschieblichkeit der Lungenränder. 
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Stimmfremitus beiderseits io den oberen Partien abgeschwächt, nach unten zu an 

Intensität zunehmend. 


Supraklavikulär abgeschwächtes Atmen, 
mit verlängertem Exspirium, im Ex- 
spirium einzelne spärliche, etwas kon- 
sonierende Kasselgeräusche; derselbe 
Befund noch infraklavikular. Dann 
scharfes vesikuläres Atmen bis hinunter. 
Über der Spitze supra- und infraklavi¬ 
kular verstärkte Bronchophonie, infra¬ 
klavikular aussen starker bronchialer 
Nachhauch bei Auskultation der Flüster- 
stimme. 


Supraklavikulär bronchovesikulares In- 
spirium, mit verlängertem hauchendem 
Ex spirium, ohne Nebengeräusche. Nach 
abwärts scharfes Atmen, basal mit fein¬ 
blasigem Rasseln, ganz vereinzelt und 
spärlich. Über der linken Spitze supra¬ 
klavikulär bronchialer Nachhauch der 
Flüsterstimme. 


Axillar. 


In den obersten Partien relative Dämp¬ 
fung bis zur 4. Rippe, dann heller 
Lungenschall bis zur 7. Rippe mit deut¬ 
licher resp. Verschieblichkeit. Im Be¬ 
reiche der Dämpfung abgeschwächtes 
Atmen, nach unten zu scharfes Atmen 
mit einzelnen feinblasigen Rasselge¬ 
räuschen ad basim. 


Sonorer Lungenschall bis zur 8. Rippe 
mit sehr geringfügiger respiratorischer 
Aufhellung. Auskultatorisch Bcharfes 
In- und Exspirium ohne Nebengeräusche. 


Rückwärts: 


Dämpfung bei ungefähr 2 Querfinger 
oberhalb des Angulus scapulae endend, 
dann sonorer Lungenschall bis l 1 /* hand¬ 
breit unter den Angulus mit erhaltener 
Verschieblichkeit. 

Supraspinat hoch bronchiales Inspirium, 
mit bronchialem veilängertem Exspirium 
ohne Rasselgeräusche. Nach abwärts 
in der Gegend des Angulns, feuchtes 
feinblasiges Rasseln. Im Bereiche des 
sonoren Perkussionsschalles verschärftes 
vesikuläres In- und Exspirium. 


Dämpfung von oben bis 2 Querfinger 
oberhalb des Angulus scapulae fast 
gleich hoch wie rechts reichend, dann 
sonorer Lungenschall, bis 1V* handbreit 
unter dem Angulus. Verschieblichkeit 
angedeutet. 

Im Bereiche der Dämpfung abgeschwäch¬ 
tes, unreines Inspirium, mit broncho- 
vesikulärem verlängertem Exspirium, 
kein Rasseln. Unten im Bereiche des 
vollen Schalles abgeschwächtes Atmen. 


Herzdämpfung von oben her und von der Seite hochgradig eingeengt. Die 
Dämpfung rechts beginnt 2 Querfinger nach links vom linken Sternalrand. Bei 
Auskultation kein abnormes Geräusch. Erster Ton an der Spitze etwas unrein, 
Herztöne allenthalben leise. 

Abdomen vorgewölbt, speziell um den Nabel herum, keine Flankendämpfung, 
Milz reicht perkutorisch bis zum Rippenbogen und ist nicht tastbar, die Leber 
ist perkutorisch vergrössert und überschreitet um 2 Querfinger den Rippenbogen, 
ihr Rand weich. Um den Nabel herum ausgebreitetes Plätschergeräusch, der 
Magen reicht perkutorisch bis zum Nabel. 

Die Sputummenge anfangs immer um 50 ccm pro Tag wird vom 7. VII. an 
reichlicher, und erreicht bald 200 ccm, im Stuhl und im Sputum finden sich reich- 
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lieh Tuberkelbazillen, im Sputum ausserdem reichliche elastische Fasern mit 
deutlicher alveolärer Anordnung. 

Am 20. VI. tritt Heiserkeit auf, und die laryngoskopische Untersuchung 
ergibt Laryngitis chronica, mit Verdickung (tbk. Infiltrat?) der linken Taschen¬ 
falte und Internusparese (Ass. Dr. Kofi er der laryngologischen Klinik des Hof¬ 
rates Ghiari). 

Ausdrücklich erwähnen möchte ich noch, dass der oben skizzierte Lungen¬ 
befund sich die ganze Zeit hindurch erheben liess, und nur am 13. VII. eine 
Änderung insoferne erfuhr, als sich unter plötzlicher Zunahme der Dyspnoe und 
starker Erhöhung der Pulsfrequenz auf 144 pro Minute die Zeichen eines rechts¬ 
seitigen Pneumothorax bemerkbnr machten, dem der Patient dann am folgenden 
Tage abends erlag. 

Die klinische Diagnose lautete: Phthisis pulmonum-cavernosa beider Ober¬ 
lappen und der oberen Anteile der Unterlappen, Pneumothorax acutus dexter, 
Laryngitis-tuberculosa, entero-phthisis, Stenosis pylori benigna ex ulcere ventriculi 
inveterato cicatriceo cum gastrectasia. 

Die Diagnose auf schwere kavernöse Lungenphthise wurde gerade mit Rück¬ 
sicht auf einen früher erlebten Fall aus der Mangelhaftigkeit der auskultatorischen 
Erscheinungen gestellt, die zur Schwere des Krankheitsbildes und zu den vielen 
Tuberkelbazillen und elastischen Fasern im Sputum in auffälligem Gegensätze 
stand. Ausserdem bewog mich noch ein Moment dazu, desseu völlige Klärung 
aber noch weiterer Untersuchungen und Beobachtungen bedarf. Im ersten der¬ 
artig verlaufenden Fall zeigten nämlich die Tuberkelbazillen des Sputums ein 
ganz sonderbares morphologisches Verhalten, indem sie wahrste Zwergformen vor¬ 
stellten, winzig-klein waren, so dass sie in Form und Grösse an Influenzabazillen 
erinnern. Dieselbe Form fanden wir auch bei diesem zweiten, und ebenso bei 
einem dritten analogen Fall wieder, so dass dazwischen eine gesetzmässige Be¬ 
ziehung zu bestehen scheint. 

Die Obduktion gab uns vollständig Recht, denn die von Assistenten Dr. Erd¬ 
heim im pathol. Institute des Hofrates Dr. Weichselbaum am 15. VII. vor¬ 
genommene Obduktion ergab: 

Vorgeschrittene Tuberkulose der Lunge mit ausgedehnten Kavernen, fast die 
ganzen Oberlappen einnehmend, und grösseren in den oberen Lungenabschnitten. 
Partielle Anwachsung beider Oberlappen. Fibrinöse Pleuritis linkerseits, Perfo¬ 
ration einer rechtsseitigen Kaverne mit konsekutivem Pneumothorax rechterseits 
und Kompressionsatelektase des Unterlappens. Altes Ulkus im Anfangsteil des 
Duodenums an das Ostium pyloricum anstosseud und bedeutende Stenose des 
Pylorus. Chronischer Katarrh des Magens, multiple Ulcera tuberculosa im Ileum 
und Cökum, parenchymatöse Degeneration des Herzens, geringgradige rezente 
Stauung der Leber, fettige Degeneration der Niere und Tuberkel darin, tuber. 
kulöse Geschwüre des Larynx mit Perichondritis, frische vernköse Endokarditis 
<ler Mitralis. 

Solche Fälle scheinen nun ziemlich häufig vorzukommen, und es 
ist klar, dass bei ihnen jede therapeutische Behandlung versagen 
wird, während man gerade mit Rücksicht auf die geringfügigen aus¬ 
kultatorischen Erscheinungen eine günstige Prognose zu stellen sich 
Berechtigt fühlen könnte. 
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Noch wichtiger aber ist die zweite Gruppe, auf die Landouzy 1 } 
als Erster im Jahre 1883 die Aufmerksamkeit lenkte, und worüber 
er neuerdings wieder auf dem internationalen Tuberkulosekongress 
zu Washington zu sprechen kam. Er bezeichnet diese Verlaufsform 
der Tuberkulose mit dem etwas sonderbaren Namen Typhobazillose,. 
was soviel heissen soll als, Fievre bacillaire ä forme typhoide 2 ), 
ein Name, der seiner Unverständlichkeit wegen wohl vor allem daran 
schuld zu sein scheint, dass diese Verlaufsform in Deutschland fast 
ganz unbeachtet blieb. Besser ist sicher der Name Typhotuberkulose, 
den Frankel 8 ) in seinem Lehrbuch für diese Tuberkulosemani¬ 
festation gebraucht. Freilich ist Frankel geneigt, diese Verlaufs¬ 
form der Tuberkulose nur dem kindlichen Alter zuzuerkennen, wäh¬ 
rend gerade in dem ausführlichen Berichte Landouzys nur er¬ 
wachsene Personen über 18 Jahren als damit behaftet, aufgeführt werden. 

Nach der Schilderung Landouzys handelt es sich dabei um 
ein typhöses Stadium, mit febris continua und Milzvergrösserung ohne 
Zeichen einer Lokalisation in den Eingeweiden, das in der Kindheit 
und im Jünglingsalter vor allem auftritt, trotz der Ähnlichkeit des. 
Verlaufes nicht vom Ebertschen Bazillus bedingt ist, sondern durch 
negativen Typhusbazillenbefund und durch fehlende Agglutination, 
sich scharf davon abgrenzen lasst. Die anderen unterscheidenden 
Symptome freilich, auf die Landouzy hinweist, sind weniger ver¬ 
lässlich, wie, dass die Fieberkurve viel unregelmässiger ist wie beim 
echten Typhus, dass hier die Pulshöhe der Fieberhöhe entspricht, 
also nicht relative Bradykardie besteht, dass lokale Symptome von 
Seiten des Darmes und der Lungen fehlen und auch Roseolen nicht 
Vorkommen. In der grossen Mehrzahl der Fälle geht diese akut 
fieberhafte Erkrankung nach 3—4 wöchentlichem Verlaufe vorüber, 
aber es beginnt nun nicht die rasch fortschreitende Rekonvaleszenz 
wie sie für Typhus so charakteristisch ist, mit rascher Gewichtszu¬ 
nahme und einem wahren Heisshunger, sondern die Abmagerung bleibt 
mehr weniger bestehen und am Ende weniger Wochen oder vieler 
Monate erscheinen dann örtliche Zeichen von Tuberkulose, entweder 
plötzlich oder nach und nach, gewöhnlich in der Lunge oder in der 
Pleura, oder bei Kindern auch sehr häufig von seiten des Mesen¬ 
teriums. 

1) Landouzy, Ciiniques de la Charitd, 1883, cit. nach seinem Vortrag auf 
dem internat. Tuberkulosekongress zu Washington, Sektion II. 

2 ) Derselbe, Semaine medicale, June, 1891, p. 225. De la Fidvre bacil¬ 
laire pre-tuberculeusö a forme typhoide. 

3 ) Fränkel, Spezielle Pathol. und Therapie der Lungenkrankheiten. 1904 
S. 772. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



9J Beiträge zur spezifischen Behandlung der Tuberkulose etc. 77 

Um mir ein Bild von der Häufigkeit dieses Beginnes der Phthise 
zu machen, habe ich daraufhin die Krankengeschichten aller bisher 
an der Toberkulosenbaracke unserer Klinik behandelten Kranken 
durchgesehen, im ganzen 157 an der Zahl. Nur bei 10 von diesen 
findet sich ein typhusähnliches Krankheitsbild in der Vorgeschichte 
des Falles, aber in 9 Fällen dürfte es sich um einen wirklichen 
Typhus gehandelt haben, da zwischen dieser typhösen Erkrankung 
und den ersten Erscheinungen von seiten der Lunge ein beschwerde¬ 
freies Intervall von 4—43 Jahren eingeschaltet ist. Bei 1 Fall könnte 
man an diese von Landouzy geschilderte Form des Tuberkulose¬ 
beginnes denken, bei einer Patientin M. U., nämlich, die im 12. und 
14. Lebensjahr einen Typhus durchmachte und im unmittelbaren An¬ 
schluss an den 2. „Typhus 6 an einer rechtsseitigen Lungenentzündung 
litt, von welchem Zeitpunkt an sie niemals beschwerdefrei war, bis 
zu ihrer Aufnahme auf die Klinik im 19. Lebensjahr, wo sich eine 
ziemlich weit fortgeschrittene Tuberkulose der Lungen und eine Adnex¬ 
tuberkulose feststellen liess. Ist schon an und für sich eine zweite 
Typhuserkrankung bei ein und demselben Individuum sehr selten, so 
wird der zweite Typhus dadurch noch mehr in Frage gestellt, weil 
sich anamnestisch die tuberkulöse Erkrankung der Patientin bis zu 
diesem Zeitpunkt zurück verfolgen lässt und der zweite Typhus 
sich in relativ kurzer Zeit an die erste derartige Erkrankung an¬ 
schloss. 

Zwei zum Teil wenigstens in diese Gruppe gehörende Fälle da¬ 
gegen habe ich selbst beobachtet. 

Fall 3. Die erste Beobachtung betrifft einen 34 jährigen Tischlergehilfen F. 
L., der am 12. November 1907 in fieberhaftem Zustand bei uns aufgenommen 
wurde. Aus der Familieuanamnese erscheint von Wichtigkeit, dass sein Vater 
arger Säufer war und im Delirium tremens starb, und dass von seinen 5 Kindern 
eines wegen Tuberkulose der Fingerknochen operiert werden musste. Er selbst 
war immer gesund, bis auf ein Hüsteln, das während seines zweiten Militärdienst¬ 
jahres sich bemerkbar machte, ihn aber durchaus nicht an der Ausübung seines 
Dienstes hinderte. Dann machte er 10 Jahre vor seiner jetzigen Spitalaufnahme 
im Jahre 1898 eine Lungenentzündung durch. Im Sommer des vorigen Jahres 
traten das erstemal Erscheinungen eines Lungenspitzenkatarrhes auf, Husten, 
Nacht sch weisse und blutig tingierter Auswurf. Durch eine 25 Wochen lange 
häusliche Pflege wieder vollständig hergestellt, blieb er gesund bis 14 Tage vor 
seiner Aufnahme. Seine gegenwärtige Erkrankung begann mit Frösteln und 
Husten und etwas blutig tingiertem Auswurf. Deshalb suchte er die Klinik auf. 
Da die genaue Untersuchung der Lunge nichts weiter ergab wie eine leichte 
Dämpfung über der linken Spitze mit rauhem Inspirium daselbst, Sputum keines 
mehr bestand, dagegen Patient ein Fieber aufwies mit Fiebersteigerungen bis 
39,5, gleichzeitig einen mässig derben Milztumor besass und trotz der hohen 
Temperatur eine relative Bradykardie von 72—64 Schlägen in der Minute, wurde 
der Verdacht auf Typhus rege. Mit Ablauf des Fiebers, das nur 7 Tage seit 
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seiner Aufnahme andauerte, fiel die Pulsfrequenz gar auf 52 und 48 Schlfige in 
der Minnte herab. Ein am 19. XI. für Typhus, Paratyphus A und B vorgenom- 
mener Agglutinationsversuch fiel negativ aus, ebenso zwei weitere Agglutinations¬ 
untersuchungen am 24. XI. und 5. XII. Bei der zweiten Untersuchung am 24. 
XI. wurde auch die Agglutination für Enderitidis Gärtner und für ein aus dem 
Stuhle der Patienten gezüchtetes Koli angestellt, ebenfalls mit negativem Re¬ 
sultat. Darnach konnte eine typhöse Erkrankung ausgeschlossen werden. Sehr 
auffällig war nun der Blutbefund des Patienten, der von Herrn Dr. Bans Pol¬ 
litzer mehrmals erhoben wurde. Die erste Blutuntersuchung auf der Höhe des 
Fiebers ergab ausgesprochene Leukopenie von 2200, eine zweite nach Abschluss 
desselben (s. Kurve 1) am 22. XI. vorgenommene eine normale Leukozytenzahl 
von 5700, eine dritte am 26. XI. 9080, eine vierte am 30. XI. 8400. Besonderes 
Interesse verdient aber die Differentialzählung. Bei allen 4 Zählungen fand sich 
nämlich eine ganz bedeutende relative und absolute Lymphozytose, indem der 
Reihe nach 50,8, 41,5, 43,4 und 39,6% Lymphozyten gefunden wurden. Immer, 
selbst auf der Höbe des Fiebers bei der ersten Blutuntersuchung, fanden sich 
Eosinophile im Blute, 0,4, 2,4, 2,0 und 2,2 %. Bei der Entlassung am 4. XII. 
waren über der rechten Spitze Andeutungen eines Katarrhs wahrnehmbar, sich 
äussernd in undeutlichen, etwas knackenden Rasselgeräuschen auf der Höhe des 
Inspirium8 und feuchten, nicht spezifischen Rasselgeräuschen auch im Interskapular- 
raum links und beiderseits an der Basis der Lungen. 

Wir haben es also mit einer, wenn auch während unserer Be¬ 
obachtung nur kurzdauernden, anamnestisch freilich wohl noch weitere 
14 Tage zurückreichenden, hoch fieberhaft verlaufenden Erkrankung 
zu tun, mit Milztumor, relativer Bradykardie, Leukopenie, relativer 
Lymphozythose, anfangs ohne Befund an den Lungen, wenn auch 
das in der Anamnese angegebene blutig fingierte Sputum uns darauf 
hinweist. Die genaue bakteriologische Untersuchung, die ebenfalls 
von Dr. Hans Pollitzer vorgenommen worden war, liess mit 
Sicherheit eine typhöse oder in die Gruppe der akuten Fleischver¬ 
giftung gehörende Erkrankung ausschliessen, wogegen ja auch der 
gänzliche Mangel diarrhöischer Entleerungen von vorneherein sprach. 
Sicher ist nach allem, dass der Prozess mit Tuberkulose in Zusammen¬ 
hang steht. Eine akute Ausbreitung der Tuberkulose war es nicht, 
denn ich habe noch nach Jahresfrist und auch jetzt wieder den Pa¬ 
tienten wiederholt gesehen und konnte nie deutliche Zeichen der 
Tuberkulose an seinen Lungen finden 1 ). Ich wüsste für dieses Krank¬ 
heitsbild keine andere Deutung, als es in die Gruppe der Typho- 
Tuberkulose Landouzys einzureihen, wenn auch mehrere Züge nicht 
so ganz damit übereinstimmen. So vor allem, dass schon 1 Jahr 
vorher eine tuberkulöse Lungenaffektion vorausgegangen war, die aber 

i) Bei seinem letzten Aufenthalt auf der Klinik vom 2. III. bis 15. IV. 1910 
konnten in seinem spärlichen Sputum mittelst Antiforminanreicherung einmal 
Tnberkelbazillen nachgewiesen werden. Der Lungenbefund war immer noch der 
gleiche, fast negative. 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



11 ] 


Beiträge zur spezifischen Behandlung der Tuberkulose etc. 


79 


wieder vollständig latent wurde, dass also diese fieberhafte Attacke 
nicht den ersten Beginn des tuberkulösen Krankheitsprozesses mar¬ 
kiert, dass ferner auch während des Verlaufes blutig tingiertes Sputum 
und quälender Hustenreiz auf eine Beteiligung der Lungen hinwies, 
dass sich endlich die leichten katarrhalischen Erscheinungen auf der 
Lunge schon bald nach Ablauf des fieberhaften Prozesses, 14 Tage 
später, fanden, dass der typhöse Prozess selbst nur kurze Zeit dauerte, 
ohne exzessive Temperatursteigerung verlief und vor allem nicht mit 
typhösen Allgemeinsymptomen verbunden war. Aber gerade der Blut¬ 
befund lässt mir diese Annahme noch wahrscheinlicher erscheinen. 
Bei Landouzy erfahren wir darüber nichts, aber eine später noch 
naher zu erwähnende Beobachtung über den Blutbefund bei akuter 
käsiger Pneumonie, wo sich ähnliche Verhältnisse fanden wie in diesem 
Falle, spricht zugunsten dieser Annahme. 

Ein zweiter in diese Gruppe hinein gehörender Fall eigener Be¬ 
obachtung ist folgender: 

Fall 4. Am 12. Mai 1909 wurde auf unsere Klinik ein 25jähriger Student 
der Medizin ebenfalls in hochfieberhaftem Zustand aufgenommen. Die wichtigsten 
Daten seiner Anamnese sind, dass ein Onkel an Lungentuberkulose starb, seine 
Eltern einem Herzleiden erlagen. Patient immer lungengesund, leidet seit 8 bis 
4 Jahren häufig jeden Winter an 1-2 Influenzaanfällen von 8—14 tägiger Dauer 
mit Fieber, Gelenksschmerzen, Schmerzen bei Bewegungen der Augen, Kopf¬ 
schmerz, Bronchitis und weinerlicher Stimmung einhergehend. Unter denselben 
Erscheinungen erkrankte Patient auch jetzt vor 3 1 /* Wochen. Er fühlte sich sehr 
matt, hatte Kopfschmerz, leichte Gelenksschmerzen mit geringem Hustenreiz und 
jeden Abend hohes Fieber. Trotzdem konnte er seinen Berufs Verpflichtungen, 
wenigstens vormittag nachkommen. Nach den ersten 8 Tagen trat plötzlich hef¬ 
tiger Schmerz im Ohr auf, der jedoch bald wieder nachliess. Da das Fieber aber 
nicht wich, vielmehr auch Stechen auf der linken Brustseite auftrat, liess sich 
Patient untersuchen. Die Vi dal sehe Reaktion war negativ, undeutliche Sym¬ 
ptome in der rechten Lungenspitze, kein Nachtschweiss, ganz geringer Husten. 

Bei der Aufnahme zeigte sich nun ein ziemlich stark remittierendes Fieber 
bis über 39 (s. Kurve 2) und einer Pulsfrequenz zwischen 86 und 98 Schlägen 
in der Minute. Die genaueste Lungenuntersuchung liess auch jetzt noch nicht 
mit Sicherheit die Beteiligung der Lungen, einen tuberkulösen Prozess daselbst, 
erkennen, was wohl am deutlichsten daraus erhellt, dass ich eine leichte Affek¬ 
tion der linken Lungenspitze, andere Kollegen der rechten bei ihm konstatierten. 
Der Blutbefund ergab normalen Leukozytenwert von 8000, eine genaue Differen¬ 
tialzählung wurde in diesem Falle leider nicht vorgenommen. 8 Tage nach seiner 
Aufnahme konnten in dem spärlichen, grauschleimigen Sputum das erstemal 
Tuberkelbazillen augefunden werden, Tags darauf stellte sich bei dem Patienten 
Hämoptoe ein und nun entwickelte sich ein ziemlich ausgedehnter, über die 
ganze linke Brustseite verstreuter, aber sie nicht vollständig einnehmender In¬ 
filtrationsprozess. 

Wir haben auch hier wieder ein ganz atypisches Krankheitsbild. 
Auch hier wieder 4 1 /* Wochen lang ein hoch fieberhafter Prozess, 
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bis der Tuberkelbazillenbefand im Sputum die Vermutung, dass eine 
Tuberkulose der Lunge dahinterstecke, rechtfertigt, während die ob¬ 
jektive Untersuchung dies noch nicht mit Sicherheit feststellen, und 
gerade nur vermuten liess. Und trotz des hohen Fiebers, trotz der 
diffusen Hämoptoe, die sich später daran schloss, trotz der ziemlich 
ausgedehnten Beteiligung der Lunge, die sich später im Anschluss 
daran entwickelte, nahm der Prozess einen recht günstigen, sicher¬ 
lich freilich durch vorsichtigste Tuberkulinbehandlung beeinflussten 
Verlauf. Heute geht es dem Patienten ausgezeichnet. 

Dass übrigens auch im Verlaufe einer schon manifesten Tuber¬ 
kulose hoch fieberhafte Zwischenfälle auftreten können, die an das 
Bild eines Typhus oder einer schweren Sepsis erinnern, die aber doch 
nach dem Ergebnis der bakteriologischen Untersuchung als Ausdruck 
einer Vergiftung mit den Giften des Tuberkel-Bazillus aufgefasst 
werden müssen, lehrt folgender von mir beobachteter, meines Wissens 
so ziemlich vereinzelt dastehender Fall. 

Fall 5. Am 3. II. 1908 wurde auf unsere Baracke ein sehr gut aussehender, 
75 kg schwerer, 22jähriger Kutscher, L. Cz., aufgenommen. Die wichtigsten 
Punkte aus seiner Anamnese sind: Ein Bruder leidet an Bluthusten und ist seit¬ 
her an Tuberkulose gestorben, sonst keine hereditäre Belastung. Wiederholte 
Lungenentzündung in der Anamnese, das erstemal im 5. Lebensjahr, das zweite¬ 
mal im 7. mit hohem Fieber und Delirien, dann mit 8 Jahren, 9 Jahren und 
11 Jahren; so dass er im ganzen 5 Lungenentzündungen durchmachte, die jedes¬ 
mal mit schwerer Benommenheit, mit Delirien und hohem Fieber einhergegangen 
sein sollen. Dann war er immer gesund und sehr kräftig, so dass er als militär- 
tauglich behalten wurde. Doch noch im Jahre seiner Abstellung, im Mai 1907, 
erkrankte er an Hämoptoe, die 14 Tage dauerte. Der Bluthusten wiederholte 
sich wieder im Juli darauf, ein drittesmal im Oktober 1907. Er erholte sich zu¬ 
nächst wieder fast vollkommen und nahm in einem Rekonvaleszentenheim 9 Kilo 
an Gewicht zu. Im Januar 1908 trat Fieber, Husten und Nschtschweisse auf, 
Beschwerden, die längere Zeit anhielten und ihn zu uns führten. 

Der am 5. II. erhobene Lungenbefund ergab nun ziemlich intensive Dämp¬ 
fung der linken Fossa supraspin. und supraclav., sonst normale Perkussion. Bei 
der Auskultation ist über den gedämpften Partien mittel- und grossblasiges kon- 
sonierendes Rasseln hörbar und Giemen. Im Sputum zahlreiche Tuberkelbazillen, 
keine elastische Fasern. Pulsfrequenz 88, subfebrile Temperaturen bis 37,7, Re- 
spirationsfrequenz schwankt zwischen 16 und 24. 

Am 13. II. wurden 4 ccm Blut seiner linken Kubitalvene entnommen und 
einem Meerschweinchen intraperitoneal einverleibt. Schon nach 3 1 /* Wochen 
(am 8. III.) ging dasselbe an einer ausgebreiteten, vom Netz ausgehenden allge¬ 
meinen Impftuberkulose ein, ein Beweis also, dass damals schon massenhaft 
Tuberkelbazillen in seinem Blute kreisten. 12 Tage nachher, also am 25. II., 
traten Temperaturen über 38 auf, die sich in den folgenden Tagen bis 39,5 er¬ 
hoben, während die objektive Untersuchung eine relative Dämpfung links hinten 
ergab, mit reichlichem, konsonierenden Rasseln daselbst (s. Kurve 3). 

Ein 2. Meerschweinchen wird mit seinem Armvenenblut am 29. II. geimpft, 
zeigt schon am 9. 111. ein deutliches, erbsengrosses Knötchen an der infektions- 
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stelle, ging aber während einer militärischen Dienstfibung meinerseits verloren, 
so dass Ober sein endgültiges Schicksal nichts ausgesagt werden kann. Immer¬ 
hin ist es nach allem sicher, dass auch zu diesem Zeitpunkt sich Tuberkelbazillen 
im strömenden Blute fanden. Am 2. III. ging die Temperatur wieder unter 38 
herab, hielt sich aber auf diesem niedrigen Niveau nur wenige Tage, denn schon 
am II. III. überschritt die Temperatur wieder 38, um schon am folgenden Tage 
39, und 4 Tage später 40 Grade und mehr zu erreichen. Die Untersuchung am 
12. III. ergibt starkes pleurales Reiben links axillar mit sehr quälendem Seiten¬ 
stechen. Am 15. III. schallt bereits die ganze linke Seite gedämpft und es tritt 
bereits ein deutlicher Ikterus auf, bei erhaltener normaler Färbung der Stühle. 
Ein am 18. III. anfgenommener genauer Allgemeinstatus ergibt: Urin zeigt keine 
Diazoreaktion, Leber 2 Querfinger den Rippenbogen überragend, stark schmerz¬ 
haft bei der Palpation, die Milz ebenfalls deutlich tastbar. Von seiten des Nerven¬ 
systems ausser starker vasomotorischer Erregbarkeit negativer Befund, speziell 
keine Zeichen von Meningitis. Das Abdomen aufgetrieben, über der ganzen linken 
Lunge Dämpfung und auskultatorisch mittel- und grossblasiges konsonierendes 
Rasseln von oben bis nach abwärts. Auch rechts in den obersten Partien Dämp¬ 
fung mit rauhem Atmen und einzelnen exspiratorischen Rasselgeräuschen. 

Am 23. III. gesellt sich dazu noch stark schmerzhafte Schwellung des 
rechten Sprunggelenkes, am 24. III. auch des linken Sprunggelenkes, 1 Tag nach¬ 
her ist auch das rechte Kniegelenk stark geschwollen und schmerzhaft und end¬ 
lich am 28. Ul. ebenso das rechte Ellbogengelenk. 

8 Tage später, am 6. IV., ist Patient fieberfrei, der Ikterus ist gänzlich ge¬ 
schwunden, die Schwellungen in den Gelenken, die Vergrösserungen von Leber 
und Milz sind zurückgegangen, alle Gelenke schmerzfrei und gut beweglich. 

Am 30. IY. verlässt Patient, wesentlich gebessert und gekräftigt, mit einem 
Körpergewicht von 69,2 kg, das unmittelbar nach der schweren fieberhaften Attacke 
auf 66,2 gesunken war, das Spital und geht aufs Land. 

Bei einer Wiedervorstellung am 17. XI. 1908 fühlt er sich subjektiv voll 
kommen wohl und zeigt ein prächtiges Aussehen. Objektiv freilich besteht noch 
die Dämpfung der linken Seite, welche basal besonders intensiv ist, es findet sich 
Rasseln und Giemen in den oberen Partien, klingendes, subkrepitierendes Rasseln 
axillar. Er nimmt seihe Beschäftigung als Kutscher wieder auf und fühlt sich 
bis Februar 1909 völlig wohl und arbeitsfähig. 

Da begann Patient wieder zu husten, weshalb er 8 Wochen in häuslicher 
Pflege blieb, um dann wieder für einige Zeit seine Beschäftigung aufzunehmen. 
Da aber sein Zustand sich wieder verschlimmerte und von Tag zu Tag schlechter 
wuide, suchte er am 6. IY. wieder unsere Klinik auf. Der Befund zeigte nun 
alle Zeichen eines ausgebreiteten kavernösen Zerfalles der linken Lunge mit aus¬ 
gedehnter Schrumpfung dieser Seite und täglichen Sputummengen von 200 ccm. 
Auch über der rechten Lunge verstreute Konglomerattuberkel frischeren Datums. 
Ohne wesentliche Besserung verliess Patient am 24. VII. das Spital. Da er aber 
-ZU Hause immer und fast ununterbrochen bis fast gegen 39 Grade fieberte, kam 
er am 8. X. 1909 wieder auf die Klinik. Hier zeigte sich die Schrumpfung der 
linken Lunge noch weiter gediehen, dabei massenhaftes Sputum bis 400 ccm im 
Tag, doch sind darin zeitweilig überhaupt keine Tuberkelbazillen mehr aufzu¬ 
finden. Eine am 13. X. vorgenommene 3. Yerimpfung seines Armvenenblutes 
auf ein Meerschweinchen ergab bei dessen schon 10 Tage später (23. X.) erfolgtem 
Tode 2 hirsekorngrosse Tuberkel der Milz, darin ferner einen noch etwas grös¬ 
seren mit Yerkäsung und partieller Perisplenitis, 2 hirsekorngrosse Tuberkel der 
Beiträge zur Klinik der Tuberkulose. Bd. XVII. H. 1. 6 
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Leber, die Mesenterialdrüsen stark vergrössert mit kleinen käsigen Herden, also 
immer noch oder wieder im Blute kreisende Tuberkelbazillen. So hielt sich sein 
Zustand, bis eine profuse Hämoptoe am 5. I. 1910 eine akute miliare Aussaat 
über die relativ gesunde rechte Lunge nach sich zog, der dann Patient am 10.1. 
erlag. Bei der Obduktion fand sich als Rest der ehemaligen akuten Erkrankung 
nur mehr einige ganz spärliche, fibrös ausgeheilte Miliartuberkel der Leber vor¬ 
stellende Herde, während alle übrigen Organe sich frei von vernarbten miliaren 
Knötchen erwiesen. 

Rekapitulieren wir kurz den soeben skizzierten Krankheitsver¬ 
lauf, so haben wir es also mit einem Patienten zu tun, der zur Zeit 
seiner ersten Spitalsaufnahme einen ungefähr 3 A Jahre zurückreichen¬ 
den Zerfallsprozess in der Spitze des linken Lungenoberlappen hatte. 
Dieser schien das Allgemeinbefinden gar nicht zu beeinträchtigen 
und eine gute Prognose zu versprechen. Aber schon das Ergebnis 
der Blutimpfung 8 Tage nach seiner Aufnahme, musste sein Leiden 
in einem ganz anderen Lichte erscheinen lassen. Denn da wurden 
massenhaft Tuberkelbazillen in seiner Zirkulation aufgedeckt, so 
massenhaft, dass sie bei der Impfung eine rasch den Tod des Impftieres 
herbeiführende Impftuberkulose hervorrufen konnten. Bevor noch dieser 
Impfbefund uns bekannt sein konnte, da seit der Impfung ja erst 13 Tage 
vergangen waren, zeigte sich eine neue Lokalisation des tuberkulösen 
Prozesses an der Basis des linken Lungenunterlappens, die wir nach dem 
ganzen späteren Verhalten und seinem endlichen Ausgang als Beginn einer 
pneumonischen Form der akuten Lungentuberkulose im Sinne F ränkel 
und Trojes 1 ) bezeichnen müssen. Und dann entwickelt sich nach 
einem kurzen Relaps von 9 Tagen unter weiterer Ausbreitung des 
akuten Prozesses über die ganze linke Lunge das Bild einer Allge¬ 
meininfektion, wie sie meines Wissens als durch Tuberkelbazillen 
allein bedingt, noch nicht beschrieben worden ist. Das Krankheits¬ 
bild mit dem Ikterus den allgemeinen Gelenksschwellungen, dem 
Leber- und Milztumor erinnert am ehesten an das Bild einer schweren 
Sepsis, aber septische Infektionserreger kreisten keine im Blute, denn 
auch das während der Ausbreitung des Lungenprozesses geimpfte 
Meerschweinchen erliegt nicht einer Septikämie, sondern zeigt chro¬ 
nische Ausbildung einer Impftuberkulose und lebt mit einem Infiltrat 
an der Impfstelle und geschwollenen Lymphdrüsen noch 3 Monate 
nach der Impfung. Freilich ging es dann verloren, so dass über sein 
endgiltiges Schicksal nichts ausgesagt werden kann. Immerhin aber 
lässt sich aus der klinischen Beobachtung dieses Tieres soviel er¬ 
schlossen, dass noch Tuberkelbazillen im Blute kreisten wenn auch 
bei weitem nicht mehr so viel oder so virulente, wie zur Zeit der 

i) A. Fränkel und G. Tr oje, Uber die pneumonische Form der akuten 
Lungentuberkulose, Zeitsckr. f. klin. Medizin, XXIV, Heft 1—4. 
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ersten Impfung. Das beweist ja der viel langsamere Impfverlauf, die 
bedeutend längere Lebensdauer des betreffenden Tieres. Ich möchte 
mir daher im Zusammenhang mit den klinischen Daten über den 
Krankheitsverlauf unseres Patienten die Entwickelung seines Leidens 
ungefähr so vorstellen: Kurz vor oder am 13. Februar selbst, ist 
es bei einem Patienten mit älterer Kaverne in der Spitze des linken 
Oberlappens zu einem Einbruch massenhafter Tuberkelbazillen in die 
Blutbahn gekommen. Diese im strömenden Blute zirkulierenden 
Tuberkelbazillen riefen nun ganz analog den Erfahrungen, die ich 
mit Wittgenstein 1 ) zusammen bei Hunden machen konnte, zu¬ 
nächst Veränderungen in der Lunge des Patienten, und hier wieder 
jener Seite hervor, die durch den bestehenden älteren Krankheits¬ 
prozess geschädigt war. So kam es zur Ausbildung der pneumoni¬ 
schen Form der Lungentuberkulose und erst später, als möglicher¬ 
weise durch die inzwischen erworbenen bakteriziden Stoffe, bei dem 
äusserst kräftigen Individuum ein reichlicher Zerfall der Tuberkel¬ 
bazillen statt hatte, kam es zu einer Allgemeinvergiftung des Körpers 
mit den dadurch in enormer Menge freiwerdenden Tuberkelgiften, 
was sich unter dem Bilde schwerster Vergiftung, unter dem Bilde 
einer schweren septischen Affektion abspielte. Zu einer Miliartuber¬ 
kulose kam es nicht. Dafür spricht wohl der relativ günstige Aus¬ 
gang des akuten ersten Prozesses, dafür spricht auch das Fehlen 
älterer, als ausgeheilte Miliartuberkel zu deutender Herde in den Or¬ 
ganen des Körpers, wenn es auch nach dem Ergebnis der mikro¬ 
skopischen Untersuchung in der Leber zur Bildung einiger weniger 
miliarer Tuberkel gekommen war. 

Wir hätten dann die Leberschwellung, die Schwellung der Milz 
und der Gelenke und den Ikterus auf Rechnung der Tuberkelbazillen¬ 
gifte zu setzen. Für die Milz und die Leber und auch für den Ik¬ 
terus hat das auch nichts befremdliches an sich, wissen wir doch, 
dass bei Miliartuberkulose sich beide Organe fast regelmässig ge¬ 
schwellt finden, und auch Ikterus wiederholt schon bei dieser Affek¬ 
tion beobachtet wurde (Fränkel 2 ). Und dass die Tuberkulose 
auch allgemein arthritische Erscheinungen machen kann, ist durch 
Poncet und Leriche 8 ) wohl schon hinreichend sicher gestellt, 

1) Neumann und Wittgenstein, Über das Verhalten der Tuberkel¬ 
bazillen im strömenden Blute bei intravenöser Injektion. Beiträge zur Klinik der 
Tuberkulose, 1909. 

2) A. Fränkel, Klinische Mitteilung über Lebertuberkulose, Zeitschrift f. 
klin. Medizin, V, S. 107—126, vgl. auch A. Fränkel, Spezielle Pathologie und 
Therapie der Lungenkrankheiten, 1904, S. 764. 

3 ) Poncet et Leriche, Rhumatisme tuberculeux ankylosant, Bull. Acad. 
d. Med. 52. Bd., 1904, p. 250. 

6 * 
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wenigstens für die chronische Form der Arthritis. Eine gute Zu¬ 
sammenstellung darüber auch mit Erwähnung der akuten tuberkulösen 
Polyarthritiden findet sich in einer Arbeit Schaffers 1 ). Dass 
übrigens resorbierte Tuberkelbazillengifte schmerzhafte Schwellungen 
seröser Höhlen hervorzurufen vermögen, zeigt eine weitere Beobach¬ 
tung meinerseits, die meines Wissens auch noch nirgends in der Li¬ 
teratur erwähnt ist, und auf die mich schon vor Jahren Doz. Stey- 
skal aufmerksam machte. Ich meine die Erscheinung, dass nach 
Aufsaugung seröser tuberkulöser Pleuraexsudate schmerzhafte Schwel¬ 
lungen in den Schleimbeuteln auftreten können. Als Beispiel dafür 
möchte ich einen Eall aus der jüngsten Zeit anführen. 

Fall 6. R. H., 58 jährige Pfründnerin, aufgenommen am 80. IX. 1909. Vater 
an Tuberkulose gestorben. Lungenentzündung mit 17 Jahren, womit sie 4 Wochen 
krank lag. Dann noch kurz darauf ein 14 Tage dauernder Darmkatarrh. Seither 
gesund, bis sie nach einer Erkältung der Fasse an Schüttelfrost und Seitenstechen 
erkrankte, wegen welcher Beschwerden sie 4 Tage darauf das Spital anfsuchte. 
Bei der Untersuchung ergab sich nun ein linksseitiges Pleuraexsudat bis zum 
Angulus scapulae mit Temperaturen bis 38,2 am Tage der Aufnahme und am 
nächstfolgenden Tage, dann immer fieberfreier Verlauf. Als die pleurale Dämp¬ 
fung am 20. X. sich zurückbildete, traten starke Schmerzen der linken Schulter 
auf, entsprechend dem Sitz der Bursa subdeltoidea. Am nächsten Tage traten 
auch Schmerzen an der entsprechenden Stelle im rechten Arme auf. Am 26. X. 
sind die Schmerzen rechts auf Jodeinpinselung verschwunden, links verschwinden 
sie erst tags darauf, zu einer Zeit, wo sich perkutorisch kein Exsudat mehr im 
linken Pleuraraum nachweisen liess. 

Es ist das ein Beispiel für viele, ganz gleichartig verlaufende 
Fälle, wie ich sie schon häufig zu beobachten Gelegenheit hatte. 
Dabei lässt sich feststellen, dass die Schleimbeutelentzündung nach 
Pleuritis fast ausnahmslos die Schleimbeutel der Schultergelenke, 
seltener die im Ellbogen, meines Wissens überhaupt nicht die an¬ 
derer Körpergegenden befällt. Wir haben also akute Entzündung 
der Bursae, die ja nichts weiter vorstellen als Absackungen der Ge¬ 
lenkskapsel, verursacht durch resorbierte Tuberkelbazillengifte. Mit 
Rücksicht darauf und mit Bezugnahme auf die Beobachtungen Pon¬ 
cets haben wohl auch die akuten polyarthritischen Erscheinungen in 
unserem oben skizzierten Krankheitsfalle gar nichts Aussergewöhn- 
liches mehr an sich, vielmehr ergänzt diese meine Beobachtung alle 
bisher darüber gesammelten Tatsachen. Ja noch mehr, diese Beob¬ 
achtung gibt direkt einen Fingerzeig dafür ab, warum bisher, trotz 
vieler Bemühungen ein einheitlicher Erreger des akuten Gelenkrheu¬ 
matismus nicht aufgefunden werden konnte. Meine Meinung geht 
nämlich gerade im Anschluss an diese Beobachtung dahin, dass der 

J ) Schftffer, Rezidivierende tuberkulöse Polyarthritis. Zeitschr. f. Tuber¬ 
kulose, 1909. XIII. 
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Gelenksrhenmatismus überhaupt keine ätiologische Einheit darstellt, 
sondern durch die verschiedensten, im Blute zirkulierenden Bakterien 
oder auch nur Bakteriengifte verursacht werden kann. Für die Go¬ 
norrhoe ist das schon einwandsfrei nachgewiesen, für eine ätiologische 
Bedeutung der Tuberkulose auch bei der akuten Form des Gelenk¬ 
leidens spricht meine Beobachtung, für einige chronische Formen der 
Polyarthritis sind schon verschiedene Ursachen nachgewiesen worden. 
So wird die schon oben erwähnte ankylosierende Gelenksentzündung 
nach den Ermittelungen von Poncet durch Tuberkelbazillengifte 
hervorgerufen, Beobachtungen von Heckmann 1 ) sprechen dafür, 
dass auch die Syphilis für bestimmte Formen von chronischer Ar¬ 
thritis eine ursächliche Rolle spielt. Dass Tuberkelbazillen imstande 
sind, selbst endokarditische Veränderungen und dadurch Klappen¬ 
läsionen mit typischen Herzfehlern hervorzurufen, ist einerseits durch 
experimentelle Untersuchungen von Bernard und Salomon 2 ) 
ferner durch wiederholte klinische Beobachtung sichergestellt, so dass 
Möller 8 ) sich darüber direkt äussert; „Die Lungentuberkulose 
veranlasst auch manche endokarditische Prozesse, welche klinisch die 
gleichen Symptome zeigen als die sonstwie entstandenen Endokardi¬ 
tiden.“ Ja Tripler 4 ) widmet dieser Ätiologie der Krankheit so¬ 
gar ein eigenes Kapitel. Ich selbst verfüge über mehrere Beob¬ 
achtungen, wo für die verrukösen Auflagerungen an den Klappen 
ebenfalls mit grösster Wahrscheinlichkeit nur die akute toxische 
Tuberkulose als ätiologisches Moment in Betracht kommt. 

Ist schon an und für sich dieses tuberkulo-septische Krankheits¬ 
bild, das ich als Septiko-tuberkulose bezeichnen möchte, höchst 
merkwürdig, so verdient dieser Fall um so mehr an dieser Stelle Er¬ 
wähnung, weil er so recht zeigt, zu wie groben Täuschungen eine 
kurze Krankheitsbeobachtung bei Erprobung spezifischer Mittel führen 
kann. Nehmen wir an, Herzberg 5 ) hätte bei diesem Falle die 
Tuberkelbazillen im strömenden Blute nachgewiesen, hätte daraufhin 
mit besserem Rechte sicherlich als in seinem Falle eine Miliartuber¬ 
kulose diagnostiziert, hätte ihn nun mit J. K. behandelt, und dann 
noch ein übriges getan, und den Fall nicht sofort im April darauf 

1) Heckmann, Zur Ätiologie der Arthritis de form ans. Münchener med. 
Wochenschrift, 1909, Nr. 31. 

2 ) Bernard et Salomon, Tuherculose experimentale de l’Endocarde. Compt. 
rend. soc. biol. 1904, p. 351. 

3 ) Möller, Lehrbuch der Lungentuberkulose. Bergmann, 1910, p. 293. 

4) Tripler, Etudes Anatomo-Cliniques. Coeur-Vaiseeaux-Poumon, Paris, 1909. 
Steinheil. 

&) Herzberg, Vorläufige Mitteilung über die Behandlung mit „I.K.“. Münch, 
med. Wochenschr. 1909, Nr. 5. 
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nach der Entfieberung, sondern nach längermonatlicher Beobachtung 
erst nach dem 28. XI. desselben Jahres publiziert, so hätte er darin 
eine glänzende Wirkung von J. K. selbst bei einer „bakteriologisch 
sichergestellten Miliartuberkulose“ erschliessen müssen. Wie er in 
seiner Beobachtung sich durch eine evidente Typho-Tuberkulose 
täuschen liess, so hätte er sich dann von einer anderen Form akuter 
Tuberkulose zu vorzeitigen falschen Anpreisungen eines angeblichen 
Tuberkuloseheilmittels hinreissen lassen. 

Eine dritte, wenig beachtete Fehlerquelle bei Beurteilung spezifisch 
wirkender Mittel liefert endlich die akute pneumonische Form der 
Lungentuberkulose Fränkels 1 ) und die ihr zum Verwechseln 
ähnlich sehende akute Bronchopneumonie (Splenopneumonie Gran- 
chers 2 ), die auch bei Phthisikern auftreten kann und von der 
Frankel und Tr oje 8 ) sagen, „dass man über die Natur der¬ 
artig umfänglicher Infiltrationen bei einem Phthisiker in der ersten 
Zeit ihres Bestehens, nicht allemal sofort ins Klare zu kommen ver¬ 
mag, wird man ohne weiteres zugeben“. Und doch wäre eine Unter¬ 
scheidung dieser beiden Formen von eminent praktischer Bedeutung. 
Befällt eine derartig akute Bronchopneumonie ein gesundes Individuum, 
so wird das Fehlen der Tuberkelbazillen im Auswurf auch nach oft¬ 
maliger Untersuchung die Sache bald klarstellen. Übrigens haben 
wir auch in der Wol ff-Eis n er sehen Ivonjunktivalreaktion ein 
Mittel in der Hand, welches mir dabei sehr gute Dienste geleistet 
hat. Denn ich habe die Beobachtung gemacht, dass akut pneumo¬ 
nische Formen der Lungentuberkulose, die bisher so ziemlich lungen- 
gesunde, kräftige Individuen befallen, eine sehr deutliche Konjunktival- 
reaktion zeigen, die bei andersartigen Bronchopneumonien natürlich 
fehlt. Aber dieses Unterscheidungsmittel versagt, wenn es bei einem 
Phthisiker zur Entwicklung einer Lungeninfiltration kommt. Da 
kann die Differentialdiagnose auf unüberbrückbare Schwierigkeiten 
stossen. Zum Beweise dafür möchte ich folgenden Fall anführen: 

Fall 7. Ein Fräulein H. H. wurde von mir einer auf die linke Spitze be¬ 
schränkten , zerfallenden Lungentuberkulose wegen spezifisch behandelt. Die 
Heilung machte gute Fortschritte. Wegen Herannahens der heissen Sommer¬ 
monate wurde die Behandlung unterbrochen. 14 Tage nach Aussetzen jeder In¬ 
jektion werde ich nun zur Patientin gerufen, die bis 40 Grad fiebernd zu Bette 
liegt und bei der die objektive Untersuchung eine Dämpfung und Bronchial atmen 
im Bereiche des linken Lungenunterlappens aufwies. Eine sofort vorgenommene 
Sputumuntersuchung ergab ebenso wie die zu Beginn der Behandlung gemachte 

1 j Fränkel, Spezielle Pathologie und Therapie der Lungenkrankheiten, 
Urban & Schwarzenberg, 1904, S. 753. 

2) Gran eher, Maladie de l’appareil respiratoire, p. 269 und 492. 

3 ) Fränkel und Tr oje, 1. c. 
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positiven Tuberkelbazillenbefund, wenn auch nicht so reichlich wie früher, aber 
immerhin in ganz beträchtlicher Menge. Da stand ich nun vor der Frage: Ist 
das eine akute Ausbreitung der Tuberkulose über die ganze linke Lunge, und 
vielleicht auf die spezifische Behandlung zurückzuführen, wozu die Angehörigen 
au9 leichtbegreifiichen Gründen nur zu geneigt waren. Und hätte ich nicht aus 
äusseren Gründen schon 14 Tage lang die Injektionen ausgesetzt, so hätte ich 
ihnen wohl nicht so ganz unrecht geben können. Lange war ich im Zweifel, bis 
schon 8 Tage später die hohen Temperaturen nachliesseD und 8 Wochen 
nachher der Prozess in schönster Rückbildung begriffen war. Patientin ging dann 
aufs Land, und als ich sie im Herbste wieder sah. war nicht die geringste Ver¬ 
änderung auf der linken Lunge zurückgeblieben, auch röntgenologisch Hess sich 
nicht die mindeste Spur einer Verdichtung im Bereiche des linken Unterlappens 
nachweisen. Es war also nur eine akute Bronchopneumonie gewesen, die dieses 
beängstigende Krankheitsbild hervorgerufen hatte. Gibt es nun ein Mittel, diese 
beiden Formen gleich im Beginn auseinanderhalten zu können? 

Da scheint nun nach meinen Beobachtungen der Blutuntersuchung 
ein grosser, unschätzbarer Wert zuzukommen. Die nicht auf Tuber¬ 
kulose beruhenden Bronchopneumonien, die ich seither beobachtet 
habe, zeigten nämlich alle ziemlich beträchtliche Leukozytenwerte, 
15000—32000, mit Vorwalten der polynuklearen Leukozyten. Da¬ 
bei negative Ivonjunktivalreaktion, negative Tuberkulinreaktion auf 
0,1 1 und 5 cmm A. T. K. 

Fall 8. Ein Fall von ganz akuter käsiger Pneumonie, den ich von Anfang 
an beobachten konnte und wo noch am gleichen Tage die kolossal starke Kon- 
junktivalreaktion mit Poigern Ruete-Enochschem Tuberkulin, 8 Tage später 
positiver Tuberkelbazillenbefnnd im Sputum, endlich der weitere Verlauf mit 
Kavernenbildung und Ausbildung eines zum Tode führenden Pneumothorax die 
Diagnose sicherstellte, zeigte ein ganz anderes Blutbild. Es fanden sich nämlich 
bei diesem am 26. XI. 1909 aufgenommenen Patienten E. P. trotz hohen Fiebers 
normale Leukozytenwerte, 4980 am 80. XI., 7900 am 3. XII., 8760 am 7. I. Dabei 
aber zeigte sich wieder das schon oben (s. Fall III) erwähnte Vorwalten der 
mononukleären Formen, speziell der Lymphozyten im Blute, solange eine unkom¬ 
plizierte käsige Pneumonie bestand, nämlich 58.5% polynukleärer Leukozyten, 
24,4° o Lymphozyten, 14,6°/o mononukleäre Zellen, 1.9° o Türcksche Reizungs 
formen und 0,5 % Mastzellen, während eosinophile vollständig fehlten. Als es 
dann freilich am 5. I. 1910 zur Ausbildung eines Pyothorax gekommen war, 
änderte sich das Bild, indem der Prozentsatz der polynukleären Leukozyten in 
die Höhe, der der Lymphozyten herabging, so dass die Blutuntersuchung zu dieser 
Zeit 77.4 polynukleäre Leukozyten, 9% Lymphozyten, 12,2 mononukleäre Zellen, 
0,2 eosinophile Zellen ergab. 

Sollte sich dieser Blutbefund noch durch weitere Untersuchungen 
an analogen Fällen bestätigen lassen, dann wäre damit ein leichtes 
Mittel gegeben, die oberwähnte, folgenschwere Unterscheidung zu 
treffen. Freilich müsste, wie wohl zu erwarten steht, auch nicht auf 
der Wirkung von Tuberkelbazillen beruhende akut bronchopneumonische 
Prozesse bei schon tuberkulösen Individuen, wie im Falle VII unserer 
Beobachtungsreihe, ein gleiches Resultat ergeben. 
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Ist schon durch diese im vorstehenden skizzierton Verlaufsarten, 
der anauskultatorischen schwersten kavernösen Form, der Typho*Tuber¬ 
kulose und Septikotuberkulose und der nicht durch Tuberkelbazillen 
bedingten Infiltrationen die Beurteilung eines gegebenen Heilerfolges 
sehr schwer, so kommt des weiteren auch bei einfachen Tuberkulosen 
die Schwierigkeit einer sicheren Prognosestellung hinzu, an der auch 
durch Wolff-Eisner 1 ) nur wenig geändert ist. Die Tuberkulose 
ist so unberechenbar, dass Formen, die auf den ersten Blick gar 
nicht so bösartig scheinen, in kürzester Zeit zu weitgehendsten Zer¬ 
störungen des Lungengewebes mit ungeheuerer Abmagerung führen 
können, ohne dass dabei höheres Fieber auf diese galoppierende 
Form hinweisen müsste. Andererseits wieder gibt es Fälle, die auf 
den ersten Blick einen höchst ungünstigen Eindruck machen, und 
doch relativ gutartig sind, indem sich der Konsumptionsprozess der 
Lunge über Jahre und Jahre hinzieht, bis der Tod erfolgt. 

Schon dieser kurze Überblick zeigt, wie mannigfach die Klippen 
sind, wie mannigfach die Gefahren, bei kurzer Beobachtung über den 
Wert oder Unwert eines spezifischen Heilmittels zu ganz verkehrten, 
zu ganz falschen Schlüssen zu kommen. Über solche Schwierigkeiten 
vermag nur eine jahrelange Beobachtung der Kranken, vermag nur 
die Verwertung eines grossen Materials hinwegzuhelfen und deshalb 
sind schon von vorne herein alle Mitteilungen mit berechtigtem 
Zweifel zu betrachten, die in kürzerer Frist und an einem kleinen 
Material zu definitiven Schlüssen kommen wollen. 

Daher habe ich auch Jahre lang gezögert, mit meinen Erfahrungen 
vor die Öffentlichkeit zu treten. Je weiter ich mich einliess auf 
dieses schwankende Gebiet, desto deutlicher traten mir die Schwierig¬ 
keiten vor Augen. Was sich im grossen in der Geschichte der 
Tuberkulinbehandlung offenbart, das Hin- und Herschwanken der 
Meinung über ihren Wert, das spielt sich auch im Kleinen bei jedem 
ab, der sich mit diesem Thema etwas eingehender befasst. Bald 
glaubt er damit herrliche Resultate erzielt zu haben, zu anderen Zeiten 
wieder scheinen die Injektionen nutzlos vergeudet zu sein, scheint die 
Mühe, die man darauf verwendet, keinen Lohn zu finden. So geht es 
in periodischen Schwankungen auf und ab, und ehe man sich aus 
diesen Zweifeln, aus diesen Bedenken, aus dem Heer der wider¬ 
sprechendsten Gefühle zu einer klaren Meinung durcharbeitet, vergeht 
lange Zeit, braucht es vielen Studiums. 

So gings auch mir. Anfangs aus theoretischen Gründen ein 
Gegner der Tuberkulintherapie, übernahm ich im Jahre 1907 schweren 
Herzens die Aufgabe, in der unserer Klinik neuangegliederten Baracke 

1 ) Wolff-Eisner, 1. c. S. 820 ff. 
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mich der scheinbar so undankbaren Aufgabe der spezifischen Be¬ 
handlung tuberkulöser Kranker zu unterziehen. Und das Tuber¬ 
kulosematerial dieser Barake waren meist schwere Fälle. Obwohl 
wir anfangs die Absicht hatten, nur leichte, aussichtsreiche Fälle 
einer spezifischen Behandlung zuzuführen, liess sich dies leider nicht 
in der gewollten Weise durchführen. Denn wirklich leichte Fälle mit 
deutlich objektivem Befund ohne besondere Abmagerung, die in Kur¬ 
orten so glänzende Besserung finden, waren nicht so leicht zu be¬ 
schaffen. Nicht als ob das ambulante Material unserer Klinik nicht 
genug solche geeignete Fälle aufgewiesen hätte. Aber unsere 
arbeitende Bevölkerung ist nicht dazu zu bringen, eines Hüstelns 
wegen bei sonstigem relativen Wohlbefinden monatelang im Spital 
zuzubringen. Ist es wirklich gelungen einmal günstig gelegene Fälle 
zur Aufnahme zu bringen, so drängen sie zur Entlassung, sobald es 
ihnen halbwegs besser geht, sobald die quälendsten Symptome, die sie 
ins Spital geführt hatten, beseitigt sind. Nur die Fälle, die bei der 
ersten Untersuchung auch einen verhältnismässig leichten Eindruck 
gemacht hatten, die aber in der Folgezeit ihr wahres Gesicht zeigten, 
und einen malignen Verlauf nahmen, blieben. Dadurch wurde natur- 
geinäss bei einem kleinen Belag von 20 Betten das Material immer 
schlechter und schlechter. Dazu kam noch, dass wir zur Vergrösse- 
rung unseres Beobachtungsfeldes auch auf eine ambulante Behandlung 
tuberkulöser Kranken uns einliessen. Diejenigen, bei denen die 
Krankheit einen schlimmen Verlauf nahm, die sich also bei einer am¬ 
bulanten Behandlung nicht besserten, mussten selbstverständlich aus 
Menschlichkeitsgründen aufgenommen werden, und das waren auch 
wieder die schlechter gearteten Fälle unserer Beobachtung. Dadurch 
kam ein zweites Kontingent bösartiger Tuberkulosefälle zur Aufnahme 
auf unsere Baracke, wodurch das Material sich noch ungünstiger ge¬ 
staltete. Eine dritte Gruppe waren endlich diejenigen, welche in 
einem kläglichen, unabweisbaren Zustand unser klinisches Ambu¬ 
latorium aufsuchten, die wir nirgends im allgemeinen Krankenhause 
unterbringen konnten, und die wir daher nach Massgabe des verfüg¬ 
baren Raumes aus Huinanitätsgründen ebenfalls aufnehmen mussten. 

So war es denn unausbleiblich, dass bald schwere und schwerste 
Fälle von Tuberkulose unsere Baracke bevölkerten und wenn wir 
dabei doch noch günstige Resultate erzielten, so kann das um so 
höher veranschlagt werden. Aus diesem Grunde würde auch eine 
statistische Zusammenstellung unserer Heilresultate ein ganz falsches 
Bild von der Wirkung der spezifischen Therapie entwerfen. Daher 
soll darauf in den folgenden Zeilen auch nur nebenher eingegangen 
werden. Das Hauptaugenmerk möchte ich vielmehr auf die von mir 
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gewonnenen Erfahrungen bei spezifischer Behandlung tuberkulöser 
Kranker richten. 

Was zunächst die von uns verwendeten Präparate anlangt, so 
erstrecken sich die Haupterfahrungen auf folgende Mittel: zunächst 
auf Alt-Tuberkulin Koch, von uns mit ATK bezeichnet, dann auf 
Perlsuchttuberkulin PT der Höchster Farbwerke, dann auf Neutuber¬ 
kulin TR und auf Neutuberkulin-Bazillenemulsion, von uns BE benannt, 
endlich noch in letzter Zeit auf Tuberculinum purum oder Endotin, 
weches unter Gabrilowitsch 1 ) in Petersburg erzeugt wird, das 
wir der Kürze halber Tp nennen. 

Auf die Dosierung dieser Mittel bin ich schon einmal in einer 
Arbeit mit Kössler 2 ) eingegangen, und ich möchte daher darauf 
verweisen. Immerhin sehe ich mich genötigt, der Verständlichkeit 
halber, doch auf einige dort berührte Punkte noch einmal einzugehen, 
zumal sich die dort angeführten Tabellen wesentlich einfacher gestalten 
lassen, ohne dem dabei vertretenen Prinzip Eintrag zu tun. Wir 
haben darin nämlich den Standpunkt vertreten, dass alle Tuberkulin¬ 
dosen bei sämtlichen Präparaten in Bruchteilen der Originalflüssigkeit 
anzugeben seien und haben zur Vermeidung von Verwechslungen und 
um nicht die an und für sich in der Tuberkulin-Literatur eingerissene 
Verwirrung noch grösser zu machen, vorgeschlagen, diese auf Bruch¬ 
teile der Originalflüssigkeit ohne Berücksichtigung des Gehaltes an 
fester Substanz bezogenen Dosen, nicht in Milligrammen, sondern in 
cmm auszudrücken. Dieser Vorschlag scheint wirklich zeitgemäss ge¬ 
wesen zu sein, denn noch während der Drucklegung unserer Arbeit 
erschien eine, denselben Gegenstand behandelnde Abhandlung von 
Weinberger 3 ), worin für die Bazillen-Emulsion wenigstens das¬ 
selbe Prinzip aufgestellt und als rationell begründet wird. Im übrigen 
sind auch Bandelier und Röpke 4 ) in ihrer neuesten, im 
November 1909 erschienenen vierten Auflage, von den gleicher Er¬ 
wägungen ausgehend, derselben Dosierungsart gefolgt, indem auch sie 
jetzt bei BE und TR sich auf Bruchteile der Originalemulsion be¬ 
ziehen, die sie ebenfalls in cmm angeben. Der besseren Vergleich¬ 
barkeit wegen, möchte ich hier kurz die Verhältniszahlen anführen, 

1) Gabrilowitsch, Über das Endotin, die wirksame Substanz des Koch- 
sclien Alttubeikulin „Tuberkulosis“, Nr. 11, Nov. 1909. 

2) Kössler und Neu mann: Opsonischer Index und Tuberkulintherapie 
nebst Beiträgen zur Technik und Dosierung der Tuberkulin-Injektionen, Wiener 
klm. Wochenschr. 1909, Nr. 45. 

3 ) Weinberger, Zur Bezeichnung der Tuberkulindosen, Münchener ined. 
Wochenschrift. 1909, Nr. 43. 

i) Bandelier und Röpke, 1. c. S. 161 und 166. 
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die es ermöglichen, leicht irgend eine Dosis der verschiedenen Tuber¬ 
kuline in die von uns vorgeschlagene cmm-Dosierung umzurechnen. 

1) 1 cmm ATK = 1 mgr ATK 

das heisst: die von uns mit cmm bezeichneten Dosen von Alt-Tuber¬ 
kulin sind direkt gleichzusetzen den sonst in der Literatur vor¬ 
kommenden in mgr gehaltenen Angaben, da bei diesem Präparat fast 
alle Autoren die Gewichtsteile auf Originalflüssigkeit beziehen und 
nicht auf den 10 mgr pro ccm betragenden Gehalt an fester Substanz. 

2) 1 cmm PT = 1 mgr PT. 

Dasselbe gilt auch für Perlsucht-Tuberkulin der Höchster Farb¬ 
werke, das in Konzentration und Herstellungsweise ganz mit ATK 
übereinstimmt. 

3 a) 1 cmm TR = Vioo mgr TR 

falls diese Angaben sich beziehen auf einen supponierten Gehalt von 
10 mgr fester Substanz. 

3 b) 1 cmm TR = 1 I &oo mgr TR 

falls sie sich beziehen auf den wirklichen Gehalt von 1 mgr fester 
Substanz. 

Für TR liegen nämlich die Verhältnisse ganz anders. Für die 
meisten bisherigen Angaben über Dosierung dieses Mittels gilt die 
unter 3a angegebene Relation, da bei den meisten Autoren die Ge¬ 
wichtsangaben in mgr auf 10 mgr fester Substanz bezogen werden, 
die Koch 1 ) in seiner ersten Arbeit für dieses Mittel festgelegt 
hat. Für die Angaben, die sich in den letzten Arbeiten Wrights 
und seiner zahlreichen Mitarbeiter finden 2 ), gilt dagegen die Re¬ 
lation 3b, da Wright sich über direktes Anfragen bei der Fabrik 
auf die Ermittelung Ruppels 3 ) stützt und daher für 1 ccm 
TR 2 mgr fester Substanz als Grundlage seiner Berechnungen an¬ 
nahm. 

4) 1 cmm BE = V 200 mgr BE 

da 1 ccm BE 5 mgr fester Substanz enthalten soll, wonach die 
meisten Angaben der Literatur sich richten. 

Ein zweiter Punkt, auf den ich hier noch näher eingehen möchte, 
betrifft die Tabelle unserer Dosierung und ihre allmähliche Steigerung. 
Das Prinzip, das wir darin betonten, scheint mir besser und ratio¬ 
neller als die sonstigen Dosierungsarten und ich kann diesbezüglich 
nur auf die dort angegebenen Punkte verweisen. Wir äusserten uns 

*) Koch, 1. c. sub 1. 

2 ) Wright, Studien über Immunisierung und ihre Anwendung in der Dia 
gnose und Behandlung von Rakterieninfektionen, Jena, Fischer 1909, S. 61 und G6. 

3 ) Kuppel, Die Herstellung des „Neutuberkulins“ (Tuberkulin TR), Deutsche 
med. Wochenschrift, 1908, Nr. 5. 
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darüber in der oben erwähnten Arbeit: „Die Steigerungen, die sich 
uns im Laufe der Erfahrung als Beste bewährt haben, sind derart 
eingerichtet, dass die Differenz zwischen der nächstfolgenden und der 
vorausgehenden Injektion allmählich immer grösser wird, oder wenig¬ 
stens gleich bleibt der Differenz zwischen den zwei nächst voran¬ 
gehenden Injektionsdosen. Dadurch werden auch die Klippen ver¬ 
mieden, die sich nach Bandelier und Röpke jedesmal beim Über¬ 
gehen von einer Lösung zur nächst höheren Verdünnung bemerkbar 
machen/ Am anschaulichsten illustriert wohl dieses Verhältnis, den 
grossen Unterschied zwischen unserer Dosierung und der Dosierung 
jener beiden Autoren, die beigegebene Kurve 4. 

Tragen wir nämlich auf der Ordinate die Höhe der injizierten 
Dosen, auf der Abszisse dagegen die Injektionstermine auf, so er¬ 
halten wir bei der Dosierung nach unserem Schema eine allmählich 
ansteigende Kurve 1 ) (s. Kurve 4A). Demgegenüber erscheint die Kurve 
nach der Dosierung von Bandelier und Röpke als winkelig ge¬ 
brochene Linie, und ihre Ecken stellen die Klippen dar, von denen 
jene Autoren sprechen (s. Kurve 4B). Ebenfalls eine gleichmässig an¬ 
steigende Kurve, aber mit viel rascherem Verlauf, mit viel schnellerer 
Erhebung zeigt die Kurve C dieser Tabelle, welche die von Koch 
für BE empfohlene Dosierungsweise darstellt, das heisst die Art und 
Weise der Steigerung, wo jede folgende Injektion das Doppelte der 
vorausgehenden beträgt. Eine gleichfalls sehr rasch ansteigende, 
dabei aber mehrfach gebrochene Linie stellt die Kurve mit dem En- 
dotin vor, wenn sie nach der Gebrauchsanweisung, die den Phiolen 
beigegeben ist, gehandhabt wird (s. Kurve 4 D). 

i) Meine erste Vermutung, die sich mir bei Betrachtung dieser Kurve auf¬ 
drängte, dass dieselbe eine parabolische sei, musste ich fallen lassen. Denn für 
eine Parabel mit dem Parameter = 0,0003125, bei welcher nach der Scheitel¬ 
gleichung der Parabel y*=2px einer Abszisse von 1 eine Ordinate gleich 0,025, 
also unsere erste Dosis entspricht, stimmen nur die ersten 5 Glieder ungefähr 


mit meinen Injektionsdosen überein wie folgt: 

Parabelpunkte Dosen 

x = 1 y = 0,025 1 0,025 

x = 2 y = 0,0353 2 . 0,03 

x = 3 y = 0,0433 3 . 0,04 

x = 4 y = 0,05 4 . 0,05 

x = 5 y = 0,0559 5 . 0,06 

Dann werden aber die Differenzen immer grösser und grösser, indem bei der 


Parabel mit zunehmender Abszisse die dazu gehörigen Ordinaten relativ immer 
kleiner und kleiner werden. Am augenfälligsten erhellt das wohl daraus, dass 
ein Wort von 100 für y, den wir bei unserer Dosierung schon bei der 87. Injek¬ 
tion erreichen, einer Abszisse von 16000000 entspricht, also erst bei der 16mil¬ 
lionsten erreicht werden dürfte, wenn unsere Kurve in ihrem weiteren Verlaufe 
einer Parabel entspräche. 
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Zwei Übelstände erschweren sicherlich die Handhabung unserer 
Tabellen. Zunächst der, dass unsere, nicht im Dekadensystem an¬ 
steigenden Verdünnungen sich nicht so leicht herstellen lassen, wie 
Verdünnungen von 1: 10, 1:100, 1:1000 usw. Dieser Schwierigkeit 
hilft nun eine einfache Formel ab. Handelt es sich nämlich um die 
Aufgabe, a ccm einer Verdünnung 1 : b aus einer gegebenen Ver¬ 
dünnung 1: c herzustellen, so erfahre ich sofort, wieviel ccm (x) der 
Konzentration 1 : c ich nehmen und in die Verdünnungsflüssigkeits¬ 
menge a hineingeben muss, um die Verdünnung 1: b zu erhalten 
nach der Formel: 


x = 


a X c 


Ein Beispiel möge das erläutern. Ich wollte z. B. 10 ccm einer 
Verdünnung 1: 2Q0 aus einer schon vorhandenen Verdünnung 1 : 10 
hersteilen, dann wäre: 


v — a _XL 
b 


10 X 10 
200 


l h ccm 


d. h. ich muss einen halben ccm der Konzentration 1:10 in 10 ccm 
der Verdünnungsflüssigkeit hineingeben, um die gewünschte Konzen¬ 
tration von 1: 200 zu bekommen. 

Damit wäre die eine Schwierigkeit behoben. Ein weiterer Übel¬ 
stand ist aber ferner noch, dass für die verschiedenen Präparate zum 
Teil verschiedene Konzentrationen, d. h. also mehrere Tabellen in 
Anwendung kommen. Diese Polymorphie ist bedingt durch die hi¬ 
storische Entwickelung unserer Dosierungsmethode für die einzelnen 
Präparate, ebenso wie der Umstand, dass die höchst konzentrierte 
Lösung mit a bezeichnet wird, alle übrigen mit Abnehmen der Kon¬ 
zentration mit I—V ausgedrückt werden. Da im Laufe der Behand¬ 
lungen für alle Präparate dasselbe Steigerungsprinzip zur Anwendung 
kam, Hesse sich auch für alle Präparate eine einheitliche Tabelle 
.aufstellen. Die Grundbedingung dazu wäre aber, da sich die von 
uns angegebenen Anfangsdosen als beste bewährt haben, ein Urteil 
über die gegenseitige Valenz, über die gegenseitige Wirkungsstärke 
-der betreffenden Präparate zu gewinnen, das heisst zum endgültigen 
Schluss zu kommen über die Frage, wieviel cmm TR oder BE 
oder PT entsprechen in ihrer Wirkungsweise auf den tuberkulösen 
Organismus einem cmm ATK. Eine Beantwortung dieser Frage ist 
nirgends in der Literatur, soweit ich sie übersehe, versucht worden, 
ja nicht einmal diese Fragestellung scheint bisher aufgetaucht zu 
sein*). Der Grund dafür liegt wohl darin, dass alle Forscher auf 

i) Nach Abschluss der Arbeit ersah ich aus einer Arbeit Behrings „Über 
-die spezifischen giftigen Eigenschaften der Tuberkulinsäure“ in der Berliner klini- 
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diesem Gebiete der Meinung sind, dass sich die verschiedenen Prä¬ 
parate grundsätzlich voneinander unterscheiden, wie es ja auch Koch 
in seinen Arbeiten angenommen hatte. Nur Wolff-Eisner 1 ) 
kommt auf Grund theoretischer Überlegungen zum Schlüsse, dass 
eine grundsätzliche Verschiedenheit zwischen diesen genannten Prä¬ 
paraten nicht bestehen könne, da seinen Untersuchungen zufolge auch 
ATK seine Wirksamkeit nicht den darin supponierten Tuberkelbazillen¬ 
toxinen, sondern in dieser alten Kulturflüssigkeit zur Auflösung ge¬ 
kommenen Bakterienleibessubstanzen, also Endotoxinen verdankt, die 
ja das wirksame Prinzip von TR und BE vorstellen. Und meine 
klinischen Erfahrungen sprechen direkt für diese Auffassung. Wenig¬ 
stens konnte ich bisher noch keine wesentliche Differenz zwischen 
zwischen diesen verschiedenen Präparaten beobachten. In der Wirk¬ 
samkeit waren sich alle vier Präparate vollkommen gleich, selbst das 
PT unterscheidet sich durchaus nicht von ATK, wie man es nach der 
Hypothese Spenglers 2 ) über den Antagonismus beider Bazillen 
glauben möchte. Oft habe ich den Versuch gemacht, wenn ich während 
einer spezifischen Kur mit ATK oder PT auf eine gewisse, be¬ 
trächtliche Höhe schon gekommen war, die beiden Präparate einfach 
zu substituieren, indem ich statt der nächsthöheren Dosis desselben 
Mittels die entsprechende Dosis des anderen einsetzte und niemals 
habe ich dabei irgend eine Reaktion, irgend eine antagonistische 
Wirkung gesehen. Das gleiche Resultat erhielten Weber und Die- 
terlen 8 ) bei ihren ausgedehnten Versuchen an infizierten Rindern 
und Meerschweinchen. Und das ist eigentlich selbstverständlich, denn 
Spenglers Behauptung ist durch nichts bewiesen und schwebt voll¬ 
ständig in der Luft. Vielmehr kamen alle exakten Nachprüfungen 
seiner Angaben bei Verwendung einwandsfreier Unterscheidungskri¬ 
schen Wochenschrift 1899, Nr. 25, dass sich dieser Forscher schon mit der gleichen 
Frage beschäftigt hat. Leider bat er aber nicht Originalpräparate miteinander 
verglichen, sondern daraus auf eigene Weise hergestellte Trockensubstanzen. 
Seine PrUfungsmethode bestand darin, dass er die Fieberreaktion mit verschie¬ 
denen Präparaten an 20 tuberkulösen Rindern zum Massstab nahm. Für meine 
Zwecke kommt von den geprüften Substanzen nur der Vergleich von ATK und 
TR in Betracht. Da fand er denn, dass 1 g Trockensubstanz TR gleich komme 
2 g Trockensubstanz ATK. Durch die Angabe, die Behring in dieser Arbeit 
über die aus dem Originalpräparate gewonnenen Mengen au Trockensubstanz, 
macht, lässt sich dann berechnen, dass demnach 41,6 ccm TR = 1 ccm ATK ist. 

1) Wolff-Eisner, 1. c. S. 231. 

2 ) Spengler, Die Doppelätiologie der tuberkulösen Phthise und die Vak¬ 
zinationsbehandlung. Wiener klin. Rundschau 1906, Nr. 33. 

3) Weber und Dieterlen, Untersuchungen über Tuberkuline, I. ver¬ 
gleichende Untersuchung über Tuberkulin aus Menschen- und Riudertuberkel- 
bazillen. Tuberkulosearbeiten aus dem Kaiser!. Gesundheituamte 1910, Heft 10- 
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terien zu ganz entgegengesetzten Resultaten. Wenn Spengler bo¬ 
vine und humane Bazillen durch seine Vitalfärbung unterscheiden 
will, wenn er sie nebeneinander in dem Auswurf eines Lungenkranken 
sehen und in der gegenseitigen Quantität abschätzen will, so ist das 
eine Angabe, die jeglicher experimentell sicher begründeter Beweise 
ermangelt. Tierversuche, Impfungen auf Kaninchen oder Rinder 
haben das gerade Gegenteil gezeigt, und wo man nach Spenglers 
Färbung bovine Bazillen annehmen musste, zeigte sich keine erhöhte 
Kaninchenpathogenität. So geht das aus den Versuchen Schröders x ) 
hervor. Und vergleichen wir die Ergebnisse der mühsamen Fest¬ 
stellungen des kaiserlichen Gesundheitsamtes und der englischen Kom¬ 
mission über die Frage des Vorkommens von humanen und bovinen 
Tuberkelbazillen beim Menschen, wie sie in übersichtlicher Weise 
Hohlfeld 1 2 ) jüngst zusammengestellt hat, so sieht man daraus, 
dass in Fällen von Lungentuberkulose nur in einem ganz geringem 
Prozentsatz der Fälle bovine Bazillen bisher gefunden werden konnten 
und schon dadurch wird der Theorie Spenglers jede tatsächliche 
Grundlage entzogen. 

Trotzdem Wolff-Eisner eine Gleichheit dieser Tuberkuline 
behauptet, versucht er doch keine Lösung der oben ventilierten Frage 
und sie wäre für eine einwandsfreie Feststellung des relativen Wertes 
dieser verschiedenen Präparate von einschneidendster Bedeutung. Wie 
wenn sich dadurch herausstellte, dass die von mehreren Autoren ge¬ 
fundenen Differenzen zwischen der Wirkung von ATK und TR, 
wobei TR vor allem als das mildere Präparat bezeichnet wird, nur 
durch die für beide Präparate grundverschiedene Dosierung bedingt 
wäre? Ich selbst konnte auch einige Unterschiede feststellen und 
werde später noch näher darauf eingehen. So zeigt sich regelmässig, 
dass TR, auch bei subfebrilen, im ganzen schwerer gelegenen Fällen 
leichter und besser vertragen wird als Alt- und Perlsucht-Tuberkulin. 
Doch getraue ich mich nicht bei der sonst gänzlich analogen Wirkung, 
daraus einen fundamentalen Unterschied beider abzuleiten. Denn bei 
ATK beginnen wir die Kur unseren Tabellen zufolge mit 0,025 cmm, 
bei TR dagegen mit 0,005 cmm d. h. also mit dem fünften Teil. 
Dazu kommt noch, dass ATK wahrscheinlich viel rascher wirksam ist, 
weil es die Tuberkelbazillenleibessubstanzen schon in aufgeschlossener 
mazerierter Form enthält, während TR dieselben Stoffe zwar in 

1) Schröder, Ober das Vorkommen von Perlsuchtbazillen im Sputum der 
Phthisiker und ihre Bedeutung für die Therapie der chronischen Tuberkulose. 
Beiträge zur Klinik der Tuberkulose, XI, S. 218. 

2) Hohlfeld. Über die Bedeutung der Rindertuberkulose für die Entstehung 
der Tuberkulose im Kindesalter. Münchener med. Wochenschrift 1910, Nr. 5. 
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feinster Verteilung, aber immerhin noch ziemlich nativ aufweist. 
Andererseits wieder kann daraus nicht ohne weiteres eine stärkere 
Wirksamkeit von ATK abgeleitet werden, weil wir ja nicht wissen, 
wieviel wirksame Substanz ATK enthält. Denn der Gehalt an 
alkoholfällbarer Substanz in der Menge von 10 mgr im ccm gibt 
darüber noch keinen Aufschluss, weil ja das Alt-Tuberkulin eine 
Menge anderer, wenn auch i.icht indifferenter, so doch sicher nicht 
spezifischer Stoffe enthält. Und so wäre es möglich, dass ein weiterer 
Unterschied zwischen den Alttuberkulinen und den Ne’utuberkulinen 
daraus resultierte, dass bei jenen noch die Peptone und Deuteroal- 
bumosen der Bouillon in Betracht kommen, die dem TR und BE 
abgehen. Andererseits wieder enthalten letztere Präparate ziemlich 
beträchtliche Mengen von Glyzerin, das ja für tuberkulöse Prozesse 
durchaus nicht gleichgültig ist, wie ich in einer Arbeit mit Bartel 1 ) 
mit Berücksichtigung dessen, was darüber in der Literatur vor¬ 
liegt, zeigen konnte. Weitere kleinere Unterschiede mögen ferner 
dadurch gegeben sein, dass die Alttuberkuline längere Zeit hohen 
Temperaturen ausgesetzt werden, während TR und BE ohne Hitze¬ 
wirkung hergestellt werden. Sicher werden also Unterschiede sich 
finden, aber für die klinische Beobachtung sind sie nur ganz gering 
und höchstens quantitativer Art. Um so wünschenswerter muss es er¬ 
scheinen, eine Vorstellung über ihre gegenseitige Wirkungsstärke zu 
bekommen. 

Ich selbst habe dies auf verschiedene Weise zu lösen versucht. 
Zunächst gedachte ich, mittelst der Opsonine der Frage näher zu 
treten. Durch Fornet 2 ) wissen wir ja, dass Tuberkulin die 
Phagozytose hemmt, und so wäre vielleicht ein Mittel gegeben, aus 
der Menge der die gleichen Opsoninmengen in gleicher Weise 
hemmenden verschiedenen Tuberkuline die gegenseitige Stärke dieser 
verschiedenen Präparate zu erfahren. Versuche, die ich darüber an¬ 
stellte, ergaben aber so ungleichmässige, so wenig brauchbare Resultate, 
dass ich diesen Plan aufgeben musste. 

Ich versuchte dann die Wirkung des Tuberkulins auf tuberkulöse 
Meerschweinchen zum Vergleiche des Stärkegrades der verschiedenen 
Präparate heranzuziehen. Am 14. XII. 1909 wurden zu diesem Zwecke 
14 ungefähr gleichschwere Meerschweinchen mit je 1 mgr Tuberkel¬ 
bazillen vom Typus humanus in möglichst homogener Aufschwemmung 

i) Bartel und Neumann, Das Verhalten der Tuberkelbazillen in indif¬ 
ferenten Flüssigkeiten. Zentralblatt für Bakteriologie, I. Teil. Originale 1908, 
Heft 4. 

-) Fornet, Über moderne Serodiagnostik mit besonderer Berücksichtigung 
der Präzipitine und Opsonine. Münchener med. Wochenschrift 1903, Nr. 4. 
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intraperitoneal infiziert. Die Tiere wurden dann allwöchentlich ge¬ 
wogen, und als nun bei allen eine Gewichtsabnahme auftrat, als dann 
am 9. I. 2 diese Meerschweinchen der Infektion erlagen und bei der 
Obduktion eine ausgeprägte Netztuberkulose mit Milztuberkeln, wenn 
auch ohne Zeichen einer weiteren Ausbreitung erkennen Hessen, glaubte 
ich den Zeitpunkt gekommen, die überlebenden Tiere mit verschiedenen 
Dosen der verschiedenen Präparate zu impfen und so für alle 
Präparate die letale Dosis für gleichmässig infizierte tuberkulöse 
Meerschweinchen zu ermitteln. So wurden denn 4 Meerschweinchen 
mit je 0,1, 1, 10 und 100 cmm ATK, 4 mit den gleichen Dosen von 
TR, 4 mit denselben Dosen von BE geimpft. Ein akuter Tod inner¬ 
halb 24 Stunden trat bei keinem dieser 12 Tiere auf. Nach der 
Reihenfolge, in der sie zugrunde gingen, geordnet, ergibt sich 
folgende Tabelle: 


Das mit 100 cmm ATK geimpfte Meerschw. verendete 5 Tage nachher 
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Wir sehen also eine ziemlich regellose Verteilung. 

Die Obduktions- 


befunde boten fast überall dasselbe Aussehen, nämlich das Bild einer 
allgemeinen, vom Netz ausgehenden Miliartuberkulose, nur waren ent¬ 
sprechend der längeren Lebensdauer die tuberkulösen Veränderungen 
bei den späteren Tieren viel weiter vorgeschritten. Eine Ausnahme 
machen das zweite, sechste und siebente Tier dieser Reihe, indem 
bei diesen eine doppelseitige Pleuritis sich neben einem Aszites fand. 
Es Hesse sich höchstens soviel daraus ableiten, dass BE am wenigsten 
toxisch zu wirken scheint, da davon das erste Tier später wie solche 
mit ATK und TR eingingen und 3 BE-Tiere überhaupt die längste 
Lebensdauer erreichten. 

Da ich nun glaubte, dass die Unregelmässigkeit des Ausganges 
dieser Toxizitätsprüfung auf zu frühe Infektion zurückzuführen sei, 
machte ich noch einen zweiten Versuch, indem am 1. II. 1910 
12 Meerschweinchen mit je 1 mgr einer sehr gleiclmiässigen 
Tuberkelbazillenemulsion des Typus humanus intraperitoneal geimpft 
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wurden. Nachdem 3 davon am 18. II., 2 weitere am 24. II., endlich 
3 Tiere dieser Reihe am 26. II. verendet waren, nahm ich bei den 
übriggebliebenen 5 Impfungen mit Tuberkulin vor, da ich nun doch 
schon eine weitvorgeschrittene Tuberkulose erwarten konnte, wie mich 
die Obduktion der letzten 3 Tiere lehrte und ein längeres Zuwarten 
mir überhaupt alle Meerschweinchen noch vor Anstellung des Ver¬ 
suches geraubt hätte. So wurden denn zunächst 2 mit je 10 und 
100 cmm ATK, 2 mit 10 und 100 cmm TR, 1 mit 100 BE geimpft. 
Bei 4 Tieren kam es zu einem akuten Tode, und zwar schon nach 
12 Stunden bei jenen Meerschweinchen, die mit 10 cmm ATK und 
TR geimpft worden waren, innerhalb von 24 Stunden bei jenen, die 
mit 100 cmm ATK und TR geimpft worden waren. 

Nur das mit 100 cmm BE geimpfte Meerschweinchen blieb am 
Leben und verendete erst 1 ganze Woche später, nachdem es noch 
zuvor zu einem anderen Versuche gedient hatte. 

Also auch hier wieder Unregelmässigkeiten, aus denen sich nur 
die etwas seltsam anmutende Erscheinung herausschälen lässt, dass 
die kleineren Dosen von ATK und TR toxischere Wirkung entfalten 
als die zehnfach so starken Dosen dieser Mittel, und dass auch hier 
wieder BE als das wenigst giftige Präparat sich erwies, da hier über¬ 
haupt kein akuter Tod eintrat. 

Mit Rücksicht darauf nun, dass auch diese Methode wegen ihrer 
Unzuverlässigkeit nicht zu genauen Wertbestimmungen der ver¬ 
schiedenen Tuberkuline verwendet werden kann, musste ich also die 
oben erörterte Frage unbeantwortet lassen. Nur soviel lässt sich 
wohl aus meinen Versuchen sagen, dass BE das wenigst toxische der 
in Versuch gezogenen Präparate zu sein scheint. Wenn ich ferner 
noch berücksichtige, was sich mir bei vielfachem Gebrauche dieser 
Mittel als Erfahrung über ihre gegenseitige Stärke aufgedrängt hat, 
wenji ich ferner bedenke, dass PT etwas schwächer zu sein scheint 
wie ATK, wohl deshalb, weil die Perlsuchtbazillen ein weniger üppiges 
Wachstum zeigen wie die humanen Tuberkelbazillen, worauf schon 
Weber und Dieterlen 1 ) verweisen, so Hessen sich danach die 
von mir verwendeten Mittel mit abnehmender Wirkungsstärke etwa 
so gruppieren: 

ATK, PT, TR, BE, Tp, 

wobei ich aber bemerken muss, dass ich mir über die endgültige 
Stellung von Tp in dieser Reihe noch nicht vollkommen im Klaren 
bin, da ich das Präparat viel weniger lange in Verwendung habe wie 
die übrigen Mittel. Es lassen sich also die verschiedenen Tuberkuline 

!) Weber u. Dieterlen, 1. c. 
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nach ihrer Stärke gar wohl in eine Reihe bringen. Ihre wahre 
Wirkungsstärke aber zahlenmässig angeben zu können, ist auch nach 
den von mir versuchten Methoden nicht möglich. 

Um nun doch zu einer Vereinfachung meiner in der Arbeit mit 
Kössler angeführten Tabellen zu kommen, habe ich einen anderen 
Weg eingeschlagen. Betrachtet man nämlich diese Tabelle etwas 
genauer, so bemerkt man, dass so ziemlich alle Injektionen aus den 
verschiedenen Flaschen sich der Progression 5, 6, 8, 10, 13, 16, 20 
nähern. Die wenigen Abweichungen davon machen, wie eine gra¬ 
phische Darstellung mich lehrte, nur einen geringen Unterschied im 
Verlauf der Kurve aus. Werden nun die gleichen Dosensteigerungen 
aus allen Flaschen eingehalten, dann prägen sich auch unsere Tabellen 
sehr leicht dem Gedächtnis ein und es fällt eine weitere Schwierigkeit 
weg. Da es sich aber durch die Erfahrung als ganz vorteilhaft 
herausgestellt hat, dass wir bei ATK, PT und Tp mit 0,025 cmm, 
bei TR und BE dagegen mit einer kleineren Dosis von 0,005 cmm 
beginnen, so möchte ich diese Art des Kurbeginnes beibehalten. 
Demnach würden sich die in der obenerwähnten Arbeit angeführten 
3 Tabellen auf zwei reduzieren, die aber auch nur in den Anfangs¬ 
dosen voneinander abweichen, dann aber vollständig parallel mit¬ 
einander verlaufen. Ausserdem dürfte es sich empfehlen, die im 
Laufe der Zeit noch dazugekommene Verdünnung 1:10 nicht mehr 
mit a, sondern ebenfalls mit römischen Buchstaben, also mit I zu 
bezeichnen, so dass sich dann die Nummer der übrigen Verdünnungen 
um 1 verschiebt. Auch bezüglich der Herstellungsart lassen sich Ver¬ 
einfachungen treflen. Da die Verdünnung 1:10 sehr haltbar ist, wie 
unsere Erfahrung zeigt, so empfiehlt es sich diese Lösung nicht immer 
frisch zu machen, nicht alle Wochen, wie wir das bei den übrigen Ver¬ 
dünnungen tun 1 ). Wir verwenden vielmehr diese erste, stärkste Kon- 

i) Eine häufige Erneuerung der stärkeren Verdünnungen dagegen halte ich 
für unbedingt nötig, wenn man sich vor unliebsamen Fiebersteigerungen schützen 
will. Daher kann ich mich auch für die fertigen, in zugeschmolzenen Glaspbiolen 
im Handel erhältlichen Tuberkulinverdünnungen absolut nicht begeistern. Denn 
wenn ich über das Alter der betreffenden Verdünnung nichts weiss, demnach 
über den noch vorhandenen Wirkungsgrad, ist selbst eine fortschreitende Tuber- 
kulingewöbnung nicht zu erreichen. Erst jüngst wieder kennte ich, wie schon 
öfter, diesbezüglich beweisende Erfahrungen sammeln. Ich Übernahm nämlich 
eine aus fertigen Glasphiolen, also mit älteren Tuberkulin bisher behandelte 
Patientin, die nach dem beigegebenen Bericht des Arztes und nach ihren Injek¬ 
tionstabellen 10 cmm TR schon anstandslos vertrug. Da ich schon von früher her 
wusste, dass meine allwöchentlich frisch gefertigten Lösungen sich stets viel 
wirksamer gezeigt hatten als solche Injektionen, ging ich vorsichtshalber auf 
0,5 cmm zurück und erlebte auch damit noch eine unliebsame Reaktion bis 38,5. 
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tration gewissermassen als Standardverdünnung, aus der die übrigen 
hergestellt werden. Auch haben wir gegenwärtig eine Vereinfachung 
und Veränderung getroffen, als wir auch bei den Verdünnungen für 
TR und BE nicht mehr eine 20°/oige Glyzerinlösung verwenden. 
Denn unsere eigene Erfahrung lehrt, dass ein Lysol- oder Karbol¬ 
zusatz der Wirksamkeit keinen Eintrag tut, eine Erfahrung, die 
übrigens auch Wright und Douglas 1 ) machen konnten. 

Wir benützten also für ATK, PT, Tp, TR und BE folgende Ver¬ 
dünnungen in den in der Arbeit mit Kössier beschriebenen, so über¬ 
aus praktischen Vaccin-Bottles. 

Verdünnung I 1:10 

„ II 1:50 

„ 1111:200 

„ IV 1:1000 

V 1:5000. 

Nur bei der Verdünnung VI ist wegen der verschiedenen Höhe 
der Anfangsdosis eine Abweichung davon nötig, indem für ATK, PT 
und Tp diese Verdünnung 1 :10000, für TR und BE die Verdünnung 
VI 1:50000 beträgt. 

Die Herstellung der Verdünnung erfolgt, indem auf je 10 ccm 
einer 1 U°/o Lysollösung 1 ccm Originaltuberkulin kommt, zur Her¬ 
stellung von Verdünnung I. Das ist dann die Stocklösung, aus der 
alle übrigen Verdünnungen hergestellt werden und zwar: 

Verdünnung II dadurch, dass man 2 Spritzen von Verdünnung I 
in 10 ccm V4°/oiger Lysollösung gibt. 

Verdünung III, indem man eine halbe Spritze von Verdünnung I, 

Verdünnung IV, indem man eine halbe Spritze von Verdünnung H, 

Verdünnung V, indem man acht Teile, d. h. 8 /so ccm, (da wir 
immer eine zwanzigfach geteilte Spritze verwenden), der Verdünnung III 
in die obenerwähnten 10 ccm einer V4°/oigen Lysollösung gibt. 

• Die Verdünnung VI von ATK, PT, Tp wird dann hergestellt, in¬ 
dem man 1 ccm der betreffenden Verdünnung IV, von TR und BE 
dagegen, indem man 1 ccm der betreffenden Verdünnung V in 10 ccm 
V4°/oiger Lysollösung bringt. 

Dann stellt sich eine Kur mit einem dieser Präparate so dar, 
wie das die folgende kombinierte Tabelle anzeigt. 

i) Wright u. Douglas: Über die Wirkung der Blutflüssigkeiten auf den 
Tuberkelbazillus und die Entstehung von Schutzstoffen im Organismus in Antwort 
auf Inokulation eines Tuberkelvakzins in Wright, Studien über Immunisierung 
und ihre Anwendung in der Diagnose und Behandlung von Bakterieninfektionen, 
Jena, Fischer. 1909. 
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Normalkur init 


ATK, PT u. Tp TI1 u. BE 


Injektion 

Menge in cmm 

Flasche 7* o Teile 

Menge in cmm 

Flasche 

‘/ao Teile 

1. 

0,025 

| 

VI 5 

0,005 

r vi" 

5 

2. 

© 

o 

00 

6 

0,01 


10 

3 1 

0,04 

8 

0,02 


20 

4. j 

0,05 

V 5 

0,035 

V 

37* 

5. 

0,06 

6 

0,05 


5 

6 

0 08 

8 

0,075 


i 772 

7. 1 

0.1 

10 

0,1 


10 


Injektion 

Menge in cmm 

Flasche 

7*0 Teile 

8. 

0,13 

V 

13 

9. 

0,16 

16 

10. 

0,2 

20 

11. 

0,25 

IV 

5 

12. 

0,3 

6 

13. 

0,4 

8 

14. 

0,5 

10 

15. 

0,65 

13 

16. 

0,8 

16 

17. 

1 

I 20 

18. 

1,25 

in 

5 

19. 

1,5 

6 

20. 

2 

8 

21. 

2,5 

10 

22. 

3,25 

13 

23. 

4 

16 

24. 

5 

ii 

5 

25. 

6 


6 

26. 

8 


8 

27. 

10 


10 

28» 

13 • 


13 

29. 

16 


16 

30. 

20 


20 

31. 

25 

1 

5 

32. 

30 


6 

33. 

40 

8 

34. 

50 

10 

35. 

65 

13 

36. 

80 

16 

37. 

100 

i 

i 

20 
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Die Vorteile meiner Tabelle in ihrer jetzigen Gestalt gegenüber 
den 3 Tabellen in der früheren Arbeit mit Kössler sind in die 
Augen springend. Bei aller Wahrung der verschiedenen Anfangsdosen 
für beide Reihen von Präparaten, ist die Tabelle viel handlicher und 
viel leichter merkbar geworden. Bei allen Verdünnungen kehrt nun 
immer die regelmässige Progression 5, 6, 8, 10, 13, 16, 20 wieder, 
die nur bei der Verdünnung VI aller Präparate eine Abweichung er¬ 
leidet, indem bei ATK, PT und Tp nur die ersten 3 Glieder dieser 
Reihe 5, 6, 8 verabfolgt werden und dann schon zur nächst höheren 
Konzentration V übergegangen wird, bei TR und BE dagegen die 
Dosen aus dieser sechsten Verdünnung zunächst verdoppelt werden, 
also 5, 10, 20. Um aber dann von dem bewährten Prinzip, dass die 
folgenden Differenzen immer grösser sein sollen wie die voraus¬ 
gehenden, nicht abweichen zu müssen, muss auch bei TR und BE V 
eine Abweichung von dieser gewöhnlichen Progression gemacht werden, 
also 3V2, 5, 7 1 /», während dann die übrigen Dosen 10, 13, 16, 20 
nach diesem Schema gehen. Nur bleibt dann noch bei der Ver¬ 
dünnung III aller Präparate das letzte Glied 20/III aus, (d. h.: 20 
Teilstriche einer 20 fach geteilten Spritze aus der Flasche III, was 
unsere gewöhnliche Bezeichnung für die verabfolgten Dosen in unseren 
Krankengeschichten dargestellt). Merkt man sich diese paar Ab¬ 
weichungen vom gewöhnlichen Gang der Injektionssteigerungen, dann 
lassen sich die Injektionen auch ohne Zuhilfenahme der Tabellen ein¬ 
fach mechanisch aus dem Gedächtnis ganz leicht verabfolgen. 

Nun zur Frage, wie wirkt Tuberkulin in therapeutischen Dosen? 

Über die Wirkungsweise der Tuberkuline sind schon die mannig¬ 
fachsten Theorien aufgestellt worden, je nach dem jeweiligen Stande 
der Immunitätsforschung. Als die wichtigsten Hauptwirkungen dieser 
Mittel wird allgemein die Erzeugung einer Giftfestigkeit und die 
Hervorrufung einer lokalen Hyperämie im Krankheitsherd angegeben, 
wie es auch Bandelier und Röpke 1 ) tun. Dabei wird aber 
gewöhnlich nicht beachtet, dass diese 2 Prinzipien einander teilweise 
widersprechen. Denn je stärker die erreichte Giftfestigkeit, desto 
geringer natürlich der Einfluss des Tuberkulins auf den Organismus, 
desto geringer also auch die Erzeugung einer lokalen Hyperämie im 
Krankheitsherd mit all ihren, die Heilung beschleunigenden Folgen, 
wie „Resorption auf der einen Seite, Demarkation, Einschmelzung, 
Abstossung und Zerfall auf der anderen Seite“. Viel konsequenter 
erscheint demgegenüber der Standpunkt Sahlis 2 ), der von einer 

*) Bandelier und Röpke 1. c. p. 113. 

2 ) .Sahli, Über Tuberkulinbehandlung, Korrespondenzbl. f. Schweizer Ärzte 
XXXVI. 1906, Nr. 12 u. 13. 
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Tuberkulintherapie nur Giftfestigung, dagegen keine entzündliche Herd¬ 
reaktion verlangt, weil diese letztere gefährlich sei 1 ). Ebenso bestreitet 
in neuerer Zeit Wolff-Eisner 2 ) die Heilwirkung der Herdreaktion. 
Andere Autoren wieder verlangen umgekehrt von einer Tuberkulin¬ 
therapie, dass sie keine Giftgewöhnung schaffe, sondern den Organis¬ 
mus überempfindlich mache, weil sie gerade in der Überempfindlich¬ 
keit das heilsame Prinzip erkennen. Am besten bringt das Wesen 
dieser Überempfindlichkeit wohl der Vergleich Römers 8 ) zum Ver¬ 
ständnis, den er in einer vortrefflichen Studie über die Beziehungen 
der Überempfindlichkeit zur Immunität macht. „Eine Festung, die 
ahnungslos von einem Feinde überfallen wird, erwehrt sich des un¬ 
erwarteten Eindringlings unter heftigen Anstrengungen und wird nach 
schliesslich abgeschlagenem Angriff noch lange unter seinen Folgen 
zu leiden haben. Aber sie ist nun vorsichtig geworden; gegen einen 
erneuten Überfall stellt sie ihre Verteidigungskräfte rings um die 
Festung auf. Bei erneutem Nahen des Feindes wird ihn daher sofort 
an den Toren lebhaftes Feuer empfangen. Ist der Feind nun in ge¬ 
ringer Zahl, so wird sein Angriff unschwer zurückgeschlagen, fast 
ohne dass das Innere der Festung von dem Kampfe etwas merkt. 
Kommt er aber in gewaltiger Übermacht, so werden die Verteidiger 
draussen rasch über den Haufen geworfen und nun erliegt die von 
ihren Verteidigern entblösste Festung um so wehrloser den sie über¬ 
schwemmenden feindlichen Massen.“ Diese Überempfindlichkeit nun 
wird von vielen und zwar gerade von den neuesten Bearbeitern dieses 
Themas verlangt. Diesbezüglich verweise ich nur auf Philip 1 ), 
der in seiner Eröffnungsrede der Britisch medizinischen Assoziation 
zu Belfast, milde allgemeine und Lokalreaktion verlangt. Und 
Saathoff 5 ) aus der Fritz Müll ersehen Klinik in München sagt 

i) In seiner neuesten Veröffentlichung über diesen Gegenstand „Tuber- 
kulinbebandlung und Tuberkuloseimmunität“, 3. umgearbeitete und erweiterte 
Auflage, Basel 1910, Schwabe u. Gie. vertritt Sahli nicht mehr ausschliesslich 
den Standpunkt der Giftgewöhnung, sondern betrachtet als wichtigstes Prinzip 
bei der Tuberknlintherapie die .immunisatorische 11 Heilwirkung, die er von der 
eigentlichen Immunisierung abtrennt Unter dieser versteht er ungefähr dasselbe, 
was ich im folgenden als Reizwirkung auf Gesamtorganismus und Krankheits¬ 
herd bezeichnet habe. 

*) Wolff-Eisner, Diskussionsbemferkung zum Vortrag von Citron, in der 
Sitzung der Berl. med. Ges., v. 24. XI. 1909, ref. Münch, med. Wochenschr. 1909, 
Nr. 48. 

3) Römer, Spezifische Überempfindlichkeit und Tuberkuloseimmunität, Bei¬ 
träge zur klin. Tuberkulose, XI. S. 79. 

4) Philip, Vortrag auf der 77. Jahresversammlung der British Medical 
Association in Belfast am 29. VI. 1909, ref. Münch, med. Wochenschr. 1909, Nr. 37. 

3) Saathoff, Vortrag im ärztlichen Verein München, am 3. III. 1909, ref. 
Münch, med. Wochenschr. 1909, Nr. 31. 
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wörtlich: „Das Bestreben der Therapie ist nach den vorgetragenen 
Gesichtspunkten nicht eine Beseitigung der Überempfindlichkeit, 
sondern im Gegenteil ihre bewusste Ausnützung zum Zwecke der ent¬ 
zündlichen Reaktion/* Cohn 1 ) warnt ebenfalls in einer Diskussions¬ 
bemerkung zum Vortrage Citrons über die Verwendung sensibilisierter 
Tuberkuline vor einer Unempfindlichkeitsmachung durch Tuberkulin¬ 
behandlung, indem er die Rolle der Überempfindlichkeit bei Be¬ 
kämpfung sämtlicher Infektionen hervorhob. Zu demselben Schlüsse 
kommt auch Schröder 2 ) auf Grund seiner Beobachtungen an 
60 Fällen. 

Ich führe diese divergierenden Meinungen nur an, um zu zeigen, 
wie man auf Grund der heutigen theoretischen Vorstellungen zu ganz 
verschiedenen Massregeln und Anwendungsweisen des Tuberkulins 
kommen kann. Es soll damit dargetan werden, wie unsicher noch 
unser theoretisches Wissen über den Ablauf von Immunitätsvorgängen, 
über den Vorgang bei der natürlichen und künstlichen Heilung von 
Infektionskrankheiten ist. Weder die Opsonine Wrights, noch der 
Antituberkulinnachweis durch Wassermann und Bruck 3 ) haben 
uns in dieser Beziehung weitergebracht und so bestehen völlig die 
Worte Pels 4 ) zurecht, die er auf dem internat. med. Kongress zu 
Budapest aussprach, dass nur genaue klinische Beobachtung uns da 
weiterhelfen könne. Mit Hilfe der Theorie kann man alles beweisen, 
alles widerlegen. Ich selbst habe mich eingehend mit Opsoninen be¬ 
schäftigt und habe meine Erfahrungen darüber bei spezifischer Be¬ 
handlung Tuberkulöser in einer Arbeit mit Kössler 5 ) niedergelegt. 
Ich selbst habe mich mit Agglutinationsbestimmungen bei unbeein¬ 
flussten und beeinflussten Tuberkulösen befasst, habe in vielen Fällen 
zusammen mit meinem Kollegen Dr. Richard Bauer Antituber- 
kulinbestimmungen mit Hilfe der Komplementbindungsmethode vor¬ 
genommen. Alle diese zum Teile recht mühsamen, zum Teile recht 
langwierigen Untersuchungen brachten mich in der Erkenntnis des 
besten Weges, in der Beurteilung der Wirkung der Tuberkuline nicht 

») Cohn, Diskussionsbemerkung zum Vortrage Citrons in d. Berl. med. 
lieselisch, am 20. XI. 1909, ref. Münch, med. Wochenschr. 1909, Nr. 48. 

-) Schröder, Über Tuberkulinbehandlung, Vortrag auf der Jahresver¬ 
sammlung der Vereinigung süddeutscher Lungenheilanstaltsärzte in Kassel am 
2.—4. Oktober 1909, ref. Münch, med. Wochenschr. 1909, Nr. 47. 

■') Wassermann und Bruck, Exper. Studien über die Wirkung von 
Tuberkelbazillenpräparatcn auf den tuberkulös erkrankten Organismus. Deutsche 
med. Wochenschr. 1906, Nr. 12. 

0 Pel, Die Tuberkulinbehandlung der Lungentuberkulose. Berl. klin. 
Wochenschr. 1909, Nr. 38. 

: >) Kössler und Neumann I. c. 
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weiter. Als das wichtigste, als das leitende Prinzip ergab sich auch 
mir die klinische Beobachtung meiner Kranken und auf sie gestützt, 
möchte ich eine Beantwortung der oben aufgeworfenen Frage ver¬ 
suchen. 

Erzeugt eines dieser Mittel nun eine echtelmmunitätgegen 
Tuberkelbazillen? Nach meinen Beobachtungen an Kranken 
muss ich das verneinen, selbst dem TR gegenüber von dem Bande¬ 
lier und Röpke 1 ), gestützt auf Befunde Kochs an Tieren dies be¬ 
haupten. Diesbezüglich möchte ich aus der Reihe meiner Beobach¬ 
tungen einen, dies deutlich illustrierenden Fall, anführen. 

Fall 9. Eine, das erstemal am 4. XII. 1907 aufgenommene Patientin H. S. 
batte zuerst 1 Jahr vorher, in ihrem 19. Lebensjahr, Erscheinungen eines rechts¬ 
seitigen Lungenspitzenkatarrhs geboten, die sich besserten, wofür aber nun zehn 
Wochen vor ihrer Spitalsaufnahme links lokalisierte Beschwerden auftraten. Bei 
ihrem Eintritt in die Klinik wies sie Erscheinungen eines alten Herdes an der 
rechten Spitze auf, dagegen über den obersten Teilen der linken Lunge Zeichen 
kavernösen Zerfalles. Sie wurde zunächst mit ATK behandelt, bis sie am 
24. III. 1908 wesentlich gebessert die Klinik verliess. Dann bekam sie ambulant 
ATK-Injektionen weiter bis zu einer Dosis von 5 cmm. Da sie aber die höheren 
Gaben davon nicht mehr gut vertrug, gingen wir zu TR über. Dieses bekam sie 
ambulant bis 13 cmm. Am 13. Juni 1908 liess sie sich wegen stärkeren Stechens 
wieder aufnehmen und blieb nun bis 22. VIII. im Spital, während welcher Zeit 
unter steter Gewichtszunahme um 10 Kilo und bei gutem Allgemeinbefinden die 
Kur mit TR in Kombination mit Atoxylinjektionen bis zu 100 cmm durchgeführt 
wurde, Dosen, die von der Patientin anstandslos vertragen wurden. Patientin 
fühlte sich sehr wohl, hatte weder Fieber, noch Nachtschweisse, noch sonstige 
Beschwerden. Bald nach ihrer Entlassung aber trat wieder Fieber anf und starkes 
Stechen links, weshalb sie am 16. XI. 1908 unsere Klinik neuerdings aufsuchte. 
Von 20 cmm TR angefangen wurden nun wieder die Injektionen aufgenommen 
und unter möglichst reaktionslosem Verlauf wieder bis zu 50 cnim gesteigert. 
Da trat plötzlich am 7. III. eine profuse Hämoptoe ein, deren Folgen Patientin 
am 21. III. erlag. Nun zeigte die Lunge in ihrem linken Oberlappen bei der von 
Hofrat Woichselbaum persönlich vorgenommenen Obduktion 2 über bühnerei¬ 
grosse miteinander kommunizierende Kavernen, durch die ein bleistiftdickes Gefäss 
traversenähnlich hindurchzog. Dieses Gefäss hatte die infauste Blutung bedingt. 
Die Kaverne selbst war fast vollständig bindegewebig abgekapselt, mit glatter 
Höhlung, auch sonst in der Lunge fibröse Tuberkel, einzelne kleine Schwielen in 
beiden Oberlappen und in den oberen Partien der beiden Unterlappen und ein 
verkreideter, hanfkorngrosser Herd im rechten Oberlappen. Und trotzdem diese 
alten Herde so gute Ausheilung zeigten, oder wenigstens Ausheilungstendenz 
boten, trotzdem Patientin hohe Dosen von TR anstandslos vertragen hatte, hatte 
doch die im Gefolge der Blutung aufgetretene Bazillenaussaat zu frischen lobulär¬ 
pneumonischen Herden im rechten Mittellappen und im Unterlappen beider Lunten 
mit beginnender Verkäsung und Bildung von Konglomerattuberkeln geführt. Also 
nichts von einer bazillären Immunität, bei einem Individuum, dessen guter Panni- 
kulus direkt mit den schweren Lungenveränderungen kontrastierte, bei einem 

2) Bandelier und Röpke 1. c. 8. 159 ff. 
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Individuum, dessen ältere Herde unter dem Einfluss der Therapie sich in schönster 
Ausheilung befanden, bei einem Individuum, das schon die höchsten Dosen von 
TR reaktionslos vertrug. 

Und solcher Fälle könnte ich aus meiner Erfahrung noch mehrere 
bringen. Dabei wissen wir heute, dass der Mensch ziemlich unemp¬ 
fänglich gegen Tuberkelbazillen ist; finden wir doch vielfach schon 
in ganz leichten Fällen im strömenden Blute ziemlich reichlich zirku¬ 
lierende Tuberkelbazillen, ohne dass es zu einer Ausbildung spezi¬ 
fischer Tuberkel, zu einer Miliartuberkulose käme. 

Eine Art von Giftgewöhnung freilich folgt auch aus der 
klinischen Beobachtung. Wenigstens sieht man häufig, dass schon 
bald nach Beginn der Kur die subjektiven Beschwerden der Kranken, 
Husten, Stechen, Übelkeit, Kopfschmerz, nervöse Reizsymptome usw. 
verschwinden und einem ziemlich weitgehenden subjektiven Wohlbe¬ 
finden weichen. Es ist das eine Beobachtung, die ich häufig machen 
konnte, die auch sonst schon vielfach und fast von allen Tuberkulin¬ 
therapeuten erhoben wurde. Man vergleiche nur, was Bandelier 
und Röpke 1 ) darüber sagen. Verweisen diese Autoren doch direkt 
darauf, dass in Heilstätten, wo die unkomplizierten leichten Fälle 
nicht spezifisch behandelt werden, die schwereren Formen dagegen 
auch gespritzt werden, gerade auf der Tuberkulinstation selten ein 
Patient wegen irgendwelchen Beschwerden bettlägerig ist, während 
auf den anderen Stationen ein gewisser Prozentsatz aus den ange¬ 
gebenen Ursachen regelmässig darniederliegt .“ Durch diese Giftge¬ 
wöhnung erkläre ich mir auch die Beobachtung, dass selbst in 
schwersten Fällen, wo die weitvorgeschrittenen Veränderungen der 
Lunge kaum mehr eine völlige Ausheilung gestatten, die Tuberkulose 
ihren bösartigen Charakter verliert, aus der Schwindsucht gewisser- 
massen eine fibröse Tuberkulose wird mit gutem Aussehen, gutem 
subjektiven Befinden. Auch diese Beobachtung ist gar nicht neu, so 
erinnere ich nur an die Bemerkung, die Detre 2 ) gelegentlich einer 
Diskussionsbemerkung zu einem Vortrage Haymans in der Wiener 
Gesellschaft der Arzte machte. Er erklärte es nämlich direkt für 
eine Gefahr der Tuberkulinbehandlung, dass infolge der dadurch ent¬ 
stehenden Giftgewöhnung die Tuberkelbazillen zu einer für sie selbst 
unschädlichen Symbiose mit dem kranken Organismus gebracht würden 
und stützt sich dabei auf die Beobachtung, dass bei vorsichtigst be¬ 
handelten Tuberkulosefällen trotz gutem Allgemeinbefindens die Zahl 
der Tuberkelbazillen im Sputum nicht abnimmt, sondern im Gegen- 

0 Bandelier und Röpke, 1. c. S. 114 u. f. 

2 ) Detre, Diskussionsbemerkung zum Vortrage von Haymans. Wien, 
klin. Wochenschr. 1908, Nr. 25. 
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teil mit fortschreitender Behandlung immer mehr und mehr zunehme. 
Diese Bazillen setzten dann ihr Zerstörungswerk in der zerfallenden 
Lunge ungehindert fort, einen Bezirk um den anderen ergreifend und 
durchsetzend. Über den schliesslichen Endausgang solcher Fälle hat 
Detre keine Mitteilung gemacht, doch scheint er nach dem Wort¬ 
laut seiner Auseinandersetzung zu schliessen, dass solche Kranke un¬ 
aufhaltsam ihrem baldigen Tode entgegengehen. Auch ich habe solche 
Fälle beobachten können, auch ich habe gesehen, dass Patienten die 
mit wenig Sputum, wenig Bazillen und geringen Lungensymptomen 
in Behandlung traten, dann im Laufe der Kur reichliche, zum Teile 
sogar ungeheuer reichliche Tuberkelbazillen im Sputum aufwiesen, 
aber ohne Zeichen einer Ausbreitung der Krankheit. Der schliess- 
liche Endausgang gab diesem Ergebnis der physikalischen Lungen¬ 
untersuchung recht. Die Bazillen verschwanden nämlich endlich voll¬ 
ständig und das Befinden der Patienten war ein durch Jahre hin¬ 
durch unverändert gutes. Und so möchte ich denn diesen Fällen, 
diesem Auftreten von massenhaften Tuberkelbazillen im vorher keim¬ 
armen Sputum bei behandelten Patienten mit subjektivem Wohlbe¬ 
finden eine andere Deutung geben; ich glaube nämlich, dass der 
grosse Bazillenreichtum des Sputums in diesen Fällen nicht der Aus¬ 
druck einer Symbiose der Tuberkelbazillen, nicht der eines nicht 
mehr von' den Abwehrkräften des Organismus gehemmten, vielmehr 
schrankenlosen Wucherns dieser Pilze sei, sondern der Ausdruck einer 
verstärkten Exfoliation aus den Krankheitsprodukten. Dafür spricht, 
dass in den meisten dieser Fälle parallel mit der Vermehrung der 
Bazillenmenge auch wiederholte leichte Hämoptysen im Verlaufe der 
Kur auftreten. Des Beispiels wegen und wegen der prinzipiellen 
Wichtigkeit solcher Fälle möchte ich auf einen davon etwas näher 
eingehen. 

Fall 10. Es handelt sich um einen Privatbeamten A. P., der am 21. III. 
1908 an unserer Klinik in ambulatorische Behandlung trat, und der auch deshalb 
von Interesse ist, weil seine Krankheit klinische Besonderheiten bietet. Die ge¬ 
naueste Untersuchung der Lungenspitzen nämlich vermochte ebensowenig wie die 
Röntgenuntersuchung den Krankheitssitz ausfindig zu machen. Dafür aber fand 
sich beim Patienten am unteren Teile des Sternums rechterseits nahe dem An¬ 
satz des Processus xiphoideus eine eingezogene Narbe nach jahrzehntelang zurück¬ 
liegender Karies und während der Kur im Anschluss an Injektionen traten an 
dieser Stelle und nur hier deutliche Rasselgeräusche auf. Sie zeigten also, dass 
hier die kranke Lungeopartie stecke, die sich des Brustbeinschattens wegen auch 
der röntgenologischen Erkennung entzogen hatte. Patient hatte zu Beginn der 
Kur ein Körpergewicht von 75 kg und wurde nach unseren Tabellen mit ATK 
behandelt. Am 5. V. stellte sich nach einer Dosis von 0,065 cmm bei leichter 
Temperatursteigerung auf 87,3 8 Stunden nachher, während der Nacht eine starke 
Hämoptoe ein, die bis zum 13. anhielt und bis zum 29. desselben Monats von 
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einer Expektoration rubiginösen Sputums gefolgt war. Herabgehen des Gewichts 
auf 70,_'5. Nun wurde langsam wieder mit der Kur fortgesetzt und unter ganz 
allmählichem Ansteigen der Dosen, die noch mehrmals (am 22. XI. bei 10 cmm 
ATK und am 12. I. 1909 bei 8 cmm) von Hämoptoe gefolgt war, stieg das 
Körpergewicht auf 80,30. Die Bazillen, die früher gerade nachweisbar gewesen 
waren, wurden immer reichlicher und waren manchmal direkt massenhaft im Aus¬ 
wurf vorhanden. Wieder wurde nach verschiedenen Pausen mit der Kur fort¬ 
gesetzt, bis die Bazillen und das Sputum endgültig verschwand und Patient sich 
seither bis zum heutigen Tage ungestörten Wohlbefindens erfreut. 

Hätten wir den Patienten nicht weiter verfolgt, hätten wir nicht 
seine hoffentlich endgültige Heilung gesehen, hätten wir uns auch in 
diesem Falle der Meinung Detres anschliessen müssen, und doch 
belehrt uns der schliessliche Ausgang eines anderen, eines Besseren. 
Denn Patient ist seit 1 Vs Jahren vollständig gesund, vollständig be¬ 
schwerdefrei. 

Eine Giftgewöhnung also lässt sich mit Sicherheit aus der klini¬ 
schen Beobachtung der Kranken ableiten. Ob sie freilich von be¬ 
sonderer Bedeutung ist, möchte ich dahingestellt sein lassen, wenig¬ 
stens insoweit nicht, als sie sich in einer, vergrösserten Toleranz 
gegen Tuberkulin äussert. Denn nach meinen Erfahrungen hält eine 
solche Gewöhnung an hohe Tuberkulindosen nicht lange an. Ich 
habe schon mehrfach Patienten gesehen, die eines dieser verschiedenen 
Präparate bis zu den höchsten Dosen vertrugen, und doch genügte 
eine kurze, nur 4—8 wöchentliche Unterbrechung der Kur, um die 
Patienten auch gegen die minimalsten Anfangsdosen unserer Tabelle 
wieder empfindlich, wieder reaktionsfähig zu machen. Ja noch mehr. 
Durch dieses rasche Verschwinden der Tuberkulingewphnung aufmerksam 
gemacht, Hess sich dann in anderen Fällen wiederholt eine ganz merk¬ 
würdige Erscheinung konstatieren, die nach unseren gegenwärtigen 
Vorstellungen über Immunität mit der Annahme eines Mithridatismus 
unvereinbar erscheint. Patienten nämlich, die hohe Tuberkulindosen 
anstandslos vertragen, zeigen vielfach Reaktion, wenn man plötzlich 
ohne Unterbrechung der Kur auf bedeutend kleinere Dosen zurück¬ 
geht. So habe ich Fälle gesehen, die schon bei 50 cmm irgend eines 
dieser Tuberkuline angelangt waren. Wurde bei diesen Patienten die 
nächst höhere Dosis verabfolgt, so erfolgte keine Reaktion, wurde 
aber aus irgend einem äusseren Grunde mit den Dosen sprungweise 
zurückgegangen, z. Ii. auf 1 cmm, oder noch weiter zurück, so er¬ 
folgte auf eine solche kleine Dosis gelegentlich eine, wenn auch durch¬ 
wegs leichte Temperatursteigerung. Solche Beobachtungen scheinen 
auf den ersten Blick ganz sonderbar. Halbwegs verständlich aber 
werden sie im Lichte der Erörterungen Hamburgers*), der darauf 
i) Hamburger, über Tuberkulinimmunitftt. Münch, med. Wochenschr. 
1908, Nr. 42. 
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aufmerksam macht, dass in manchen Fällen die künstlich erzeugte 
Tuberkulinimmunität auf einer erzwungenen Reaktionsunfähigkeit be¬ 
ruhe. Diese Beobachtungen machen unsere Feststellungen insoferne 
verständlich, als sie eben zeigen, dass bei der Tuberkulinimmunität 
noch mannigfache Punkte einer Aufklärung, einer Erweiterung harren, 
und dass wir uns keineswegs in Sicherheit wiegen dürfen, alle diese 
Erscheinungen bereits restlos erklären zu können. 

Lassen schon diese eben skizzierten Beobachtungen die Annahme 
eines echten Mithridatismus weniger sicher erscheinen, so deuten noch 
andere Beobachtungen darauf hin, dass da noch manches Dunkel 
einer Aufhellung bedarf. So besteht eigentlich meinen Erfahrungen 
zufolge kein so rechter Parallelismus zwischen der Höhe der erreichten 
und noch reaktionslos vertragenen Tuberkulindosis und dem Grade 
des subjektiven Wohlbefindens. Es gibt Patienten, welche eine Kur 
bis zur Höhe von 50—100 emm anstandslos vertragen, und deren 
Organismus doch noch immer unter den giftigen Wirkungen des 
Krankheitserregers zu leiden hat. Auf der anderen Seite wieder voll¬ 
zieht sich diese Besserung des Wohlbefindens oft so plötzlich, oft so 
mit einem Schlage, oft schon auf die erste oder wenigstens auf die 
ersten paar Injektionen, dass man da an eine langsame Immunisie¬ 
rung des Organismus unmöglich denken kann. 

Besonders deutlich lässt sich dies zeigen an der Einwirkung der 
Tuberkulininjektionen auf die Körpertemperatur. Eine Tatsache 
drängt sich da vor allem auf, die meines Wissens noch ganz unbe¬ 
achtet blieb, eine Erscheinung, die ich mit dem Namen negative 
Reaktion oder besser vielleicht depressorische Reaktion bezeichnen 
möchte. Oft kann man nämlich beobachten, dass nach einer Tuber¬ 
kulininjektion die Körpertemperatur 6—12 Stunden später absinkt, 
um sich erst am nächsten oder übernächsten Tage wieder auf die 
frühere Höhe zu erheben. Ich habe diese Beobachtung bisher bei 
TR und BE machen können, bei den Alt-Tuberkulinen ATK und PT 
freilich scheint sie durch die pyogene Wirkung vielleicht der beige¬ 
mengten Albumosen und Peptone maskiert zu werden. Wenigstens 
tritt sie da niemals sehr deutlich in Erscheinung, wohl aber bei Tp, 
das diesbezüglich eine ganz besondere Stellung einnimmt, da kein 
Tuberkulin diese negative Reaktion so schön und deutlich hervorruft 
wie dieses Mittel. Zur Illustration des Gesagten mögen die beiden 
Kurven 5 und 6 dienen, die aufs Deutlichste die Einsenkung in der 
Temperaturkurve unmittelbar im Anschluss an eine verabfolgte In¬ 
jektion erkennen lassen. 

Dieser rasche Abfall in der Temperatur, der zunächst freilich 
nur vorübergehender Natur ist und dadurch am sinnfälligsten zum 
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Ausdruck bringt, dass nur eine vorübergehe Umstimmung und nicht 
etwa eine beginnende Immunisierung die Ursache dafür bilden kann, 
findet sein Analogon in der günstigen Beeinflussung des Körperge¬ 
wichtes. Eine oder ganz wenige Injektionen sind häufig schon im¬ 
stande, dieses plötzlich in die Höhe zu schnellen. Man vergleiche 
nur darüber die interessanten Feststellungen Saathoffs 1 ), der fand, 
dass eine probatorische Tuberkulininjektion allein schon genügt, das 
Körpergewicht selbst während der darauf folgenden Fieberperiode 
rasch um 1—2 Kg in die Höhe zu bringen. Und solche Beobach¬ 
tungen konnte ich selbst mehrfach erheben. Nachdem jener Autor 
durch Stoffwechseluntersuchungen eine Wasserretention ausschliessen 
konnte, kommt er zum Schluss, den ich seiner prinzipiellen Wichtig¬ 
keit halber wörtlich anführen möchte: „Wenn wir auch gar nicht so 
selten beobachten, dass nach dem Abklingen der Tuberkulinreaktion 
das Fieber sinkt, wenn wir weiters sogar regelmässig eine wesentliche 
Hebung des Allgemeinbefindens beobachten, so liegt der Schluss nahe, 
dass durch die Reaktion auf eine noch ungeklärte Weise eine Ent¬ 
giftung des Allgemeinorganismus eingetreten ist. Das muss natürlich 
auch auf die Zellen zurückwirken und die Folge wird sein, dass der 
obenerwähnte Depressionszustand aufhört und dass sie sich der nor¬ 
malen Funktion wieder nähern“. Aber meinen Beobachtungen zu¬ 
folge genügen auch schon kleine Dosen, die keine Fieberreaktion 
hervorrufen, um einen solchen Umschwung in der Gewichtskurve eines 
Kranken zu bedingen. 

Mit der Umstimmung des Organismus, die sich aus diesen Be-* 
obachtungen folgern lässt, hängt noch eine Erscheinung zusammen, 
die ebenfalls von grösster Wichtigkeit ist, namentlich mit Rücksicht 
auf die einzuschlagende Therapie. Häufig nämlich konnte ich fest¬ 
stellen, dass eine probatorische Injektion den Organismus eines 
Kranken derart umzuwandeln imstande war, dass Dosen, auf die er 
bei den diagnostischen Injektionen absolut keine Reaktion gezeigt 
hatte, nun fieberauslösend wirkten. Diese Beobachtung ist ein Haupt¬ 
grund dafür, warum ich mich dem Vorschläge Saathoffs nicht an- 
schliessen möchte, der den Ausfall der probatorischen Tuberkulinin¬ 
jektion zum Masstab für die Höhe der Anfangsdosis bei spezifischer 
Behandlung macht. Denn in den wenigen Fällen, wo ich seinem 
Vorschlag folgte und glaubte, dadurch vielleicht schnellere Heilerfolge 
zu erzielen, als ich sie sah, machte sich die eingetretene Umstimmung 
des Körpers unliebsam bemerkbar. Schon wenn ich zur nächst¬ 
niederen Dosis Tuberkulin herabging, die bei der probatorischen 

*) Saathoff, Tuberkulindiagnostik und Therapie, nebst Stoffwechselver- 
suclien bei der Tuberkulinreaktion. Münch, med. Wocbenscbr. 1909, Nr. 40. 
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Impfung noch keine Reaktion ausgelöst hatte, trat fast regelmässig 
Reaktion ein, so dass ich dieses Vorgehen bald wieder fallen Hess. 
Doch davon später (siehe S. 56). Immerhin könnte diese Umstimmung 
nach positiver Tuberkulinreaktion vielleicht mit einer durch die Re¬ 
aktion hervorgerufenen Überempfindlichkeit Zusammenhängen. Anders 
aber und schwieriger zu deuten ist eine weitere Beobachtung, die 
ich auch schon mehrmals machen konnte. Ich sah nämlich schon 
wiederholt, dass Patienten, die während einer Tuberkulinkur schon 
zu bedeutenden Tuberkulindosen gekommen waren und diese der 
Reihe nach anstandslos vertrugen, bei einer der nächsten Steigerungen 
nun eine leichte Erhöhung der Körpertemperatur um 2 /n>— 3 /io aufwiesen. 
Unseren Grundsätzen zufolge, über die ich noch später sprechen 
werde, wurde nun beim nächsten Injektionstermin in solchen Fällen 
nicht eine höhere Dosis gegeben, sondern die gleiche Dosis wieder¬ 
holt. Und nun kam es bereits einigemale vor, dass diese zweite oder 
sogar dritte gleich hohe Dosis, eine stürmische Reaktion hervorrief, 
indem die früher normalen Temperaturen auf mehr als 39 Grad 
cmporscbnellten. Diese Temperatursteigerung hielt 1—3 Tage an, 
um dann wieder der Norm Platz zu machen, ohne bleibende Schädi¬ 
gungen zu hinterlassen. Dann vertrug der Patient wieder diese Dosis 
und ihre weiteren Steigerungen anstandslos. Die Kurve 7 eines der¬ 
artigen Falles möge als Beleg dafür dienen. 

Während aber die früher erwähnten Beispiele einer Umstimmung 
des Organismus durch Tuberkulin auf eine wenn auch rasch und ur¬ 
plötzlich erworbene Giftimmunität zurückgeführt werden könnten, 
müsste man für solche Fälle wieder umgekehrt auf eine mit einem 
Schlage durch eine positive Reaktion ins Leben gerufene Über¬ 
empfindlichkeit rekurrieren, um diese Erfahrungen mit den herr¬ 
schenden Anschauungen in der Immunitätslehre in Einklang zu bringen. 
Und das ginge ja zur Not für die früher erwähnten Fälle. Für Be¬ 
obachtungen aber, wie sie die Kurve illustriert, dürfte auch diese Er¬ 
klärung auf Schwierigkeiten stossen. Denn wir müssen da auf eine 
plötzlich ohne nachweisbaren Grund aufgetretene Überempfindlichkeit zu¬ 
rückgreifen, die auf einmal sich bemerkbar mp,cht, um dann wieder spur¬ 
los zu verschwinden, so spurlos, dass sie nicht einmal der einmal schon 
gewonnenen Tuberkulintoleranz irgend einen dauernden Eintrag tut. 
Da stehen wir mit unseren bisherigen Kenntnissen über Immunitäts¬ 
vorgänge, über Giftgewöbnung und Überempfindlichkeit vor neuen 
Rätseln und es bleibt wohl nichts anderes übrig, als mit Saathoff 
für solche Fälle eine Umstimmung der Körperzellen anzunehmen, ohne 
sich zurzeit auf nähere, an Hypothesen und Theorien sich an¬ 
schliessende Erklärungsversuche einzulassen. Denn dass der durch 
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Komplementbindung nachweisbare Gehalt an Antituberkulinen mit 
dieser Giftgewöhnung nichts zu tun hat, folgt aus meinen, gemeinsam 
mit Kollegen Bauer ausgeführten, bisher noch nicht veröffentlichten 
Reihenuntersuchungen über den Antituberkulingehalt spezifisch be¬ 
handelter Phthisiker. Wir fanden dabei Fälle, die schon ungeheure 
Mengen von Tuberkulin reaktionslos injiziert erhalten hatten, in einem 
Fall z. B. 1089,355 cmm BE, ohne dass auch eine Spur von Anti¬ 
tuberkulin im Blutserum nachweisbar gewesen wäre; bei anderen 
Fällen war solches schon vor der spezifischen Kur vorhanden, bei 
einer dritten Gruppe wieder trat es im Laufe der Behandlung auf, 
bei einer vierten, seltensten Gruppe endlich ging das schon vor¬ 
handene Antituberkulin mit Fortsetzung der Kur verloren. Und da¬ 
bei lässt sich bei einem Vergleich dieser verschiedenen Fälle durch¬ 
aus nicht sagen, dass die eine oder andere Gruppe prognostisch 
günstigere oder ungünstigere Fälle umfasse. Wahllos und regellos 
folgt der Antituberkulingehalt anderen, bisher noch unauffindbaren 
ungeklärten Gesetzen, hat weder mit der Giftgewöhnung, noch mit 
der Heilung der Tuberkulose etwas zu tun. 

Fassen wir all das ins Auge, berücksichtigen wir einerseits die 
schnelle Wirkung auf das Allgemeinbefinden, welche Tuberkulin in 
geeigneten Fällen äussert, berücksichtigen wir die oberwähnte depres- 
sorische Reaktion, die oberwähnte zauberbafteBeeinflussung des Körper¬ 
gewichtes, die oberwähnte Umstimmung des Organismus im Sinne 
einer Überempfindlichkeit nach probatorisehen Injektionen und ebenso 
plötzlich im Laufe einer Injektionskur, berücksichtigen wir dabei 
ferner, dass die Antituberkulinproduktion ein von dem Ablauf der 
Krankheit, von ihrer Heilungstendenz unabhängige Erscheinung zu 
sein scheint, so kommt mir diese durch langsam steigende Injektionen 
immer höher und höher gesteigerte Giftgewöhnung als massgebendster 
Faktor einer spezifischen Behandlung recht zweifelhaft vor. Andere 
Prozesse müssen sich im Körper des Kranken abspielen, Prozesse, in 
deren Wesen und deren Ablauf wir überhaupt noch keinen Einblick 
haben. Und dass Tuberkulin den gesamten Organismus beeinflusst, 
wissen wir schon aus früheren Beobachtungen. Ich erinnere hier nur an die 
Änderungen des Blutbildes im Gefolge von Tuberkulininjektionen, wie 
sie speziell durch die sorgfältigen Untersuchungen Fauconetts 1 ) 
unter Sahlis Leitung festgelegt wurden, die deshalb von besonderer 
Wichtigkeit sind, weil dadurch die alten Angaben von Bi sch off 2 ), 

1) Fauconett, Tuberkulöse Prozesse und Lymphozyten, Deutsches Arch. 
f. klin. Med., 82. Bd., 1904, S. 167. 

2 ) Bi sch off, Blutuntersuchungen an mit Tuberkulin behandelten Tuber¬ 
kulösen. Inaug. -1). Berlin, 1K91, zit. nach Cornet, Die Tuberkulose, Wien 
1907, S. 598. 
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Rille 1 ), Botkin 2 ) u. a. widerlegt wurden, die nach Tuberkulin¬ 
injektionen eine Lymphozythose und Zunahme der eosinophilen 
Zellen beobachtet hatten. Immerhin konnte auch dieser Autor 
nachweisen, dass Tuberkulin eine starke Leukozytose hervorruft, die 
Sahli 3 ) für ein feineres Reagens auf die Verabreichung von Tuber¬ 
kulininjektionen ansieht, als die Temperaturmessungen oder gar die 
W right sehen Opsonine. Ich erinnere ferner an die Feststellungen 
Gärtners und Römers 4 ), welche fanden, dass intravenös injiziertes 
Tuberkulin eine Steigerung des Lymphstromes hervorruft, direkt ge¬ 
messen an der in den Angulus venosus sinister zu gleichen Zeiten 
hineinfliessenden Lymphmenge. Das spricht ja direkt dafür, dass das 
Tuberkulin erregend auf die Tätigkeit der Lymphdrüsen wirkt, wäh¬ 
rend die Beobachtungen Fauconetts auf eine Einwirkung auf das 
hämatopoetische System schliessn lassen. Damit stimmen nun 
klinische Beobachtungen überein, die ich nach Tuberkulininjektionen 
mehrfach machen konnte und die meines Wissens auch noch nicht 
beschrieben worden sind. So sah ich wiederholt nach einer Tuber¬ 
kulininjektion, die wir immer in die Haut der rückwärtigen Schulter¬ 
gegend machen, Anschwellungen von Lymphdrüsen in der gleichseitigen 
Supraklavikulargrube, die vorher weder durch Palpation, noch durch 
sonstige klinische Zeichen sich als vergrössert oder erkrankt erwiesen 
hatten. Die Schwellungen waren manchmal sehr beträchtlich, die 
Haut darüber entzündlich gerötet, die AfFektion verlief unter starken 
Schmerzen, war aber meist nach 2—3 Tagen wieder vollständig ver¬ 
schwunden. Und diese Beobachtung machte ich nicht vielleicht bei 
weit vorgeschrittenen Fällen, bei denen man vielleicht an eine Generali- 
sation des tuberkulösen Prozesses über sämtliche Lymphdrüsenregionen 
des Körpers hätte denken können, die sich bei der Obduktion schwerer 
Phthisiker so häufig ergibt. Bei 3 Beobachtungen, die mich am ein- 
drücklicbsten auf diese Erscheinung aufmerksam machten, handelte es 
sich vielmehr um ganz leichte, klinisch kaum nachweisbare Apizitiden 
und befinden sich alle diese Patienten bis heute, ein bis ein und ein 
halbes Jahr nach der letzten Injektion vollkommen wohl. 

Wir haben also Hyperämie und Schwellung in den Lymphdrüsen, 
die zunächst an der Resorption des einverleibten Tuberkulins beteiligt 

i) Rille, Morphologische Veränderungen des Blutes bei Syphilis und 
einigen Dermatosen. Monatshefte f. prakt. Dermatol. 1893, XVI, S. 188. 

*) Botkin, Blutuntersuchungen bei Tuberkulininjektionen. Deutsch, med. 
Wochenschr. 1892, Nr. 15 

3 ) Sahli, Lehrbuch der klin. Untersuchungsmethoden. Wien 1909. 5. Aufl. 
S. 913. 

4 ) Gärtner und Römer, Über die Einwirkung von Tuberkulin und anderen 
Bakterieneztrakten auf den Lymphstrom. Wien. klin. Wochenschr. 1892. Nr. 2. 
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sind. Wirken diese Präparate also in konzentrierten Gaben unter 
Umständen so energisch auf diese Organe ein, so liegt es sicher nicht 
gar zu ferne, daran zu denken, dass die geringen Tuberkulinmengen, 
die nach der völligen Resorption des Depots im Blute kreisen, auch 
die übrigen lymphatischen Organe des Körpers zu einer erhöhten 
Tätigkeit reizen, die sich in den obenerwähnten Gärtner-Römer- 
schen Versuchen in vermehrter Lymphströmung offenbart. Nun kommt 
nach den von Bartel und mir l ) aufgedeckten Beziehungen zwischen 
Lymphozyten und Tuberkelbazillen, die dann durch Schröder 2 ) ihre 
Bestätigung fanden, den Produkten der Lymphdriisen sicherlich eine 
grosse Bedeutung im Kampfe gegen die Tuberkulose zu. Und so 
glaube ich nicht fehlzugehen, wenn ich von diesen Tatsachen aus¬ 
gehend, und gestützt auf die obenerwähnten klinischen Beobachtungen 
einen grossen Teil jener als überraschend schnell eintretende Gift¬ 
gewöhnung imponierenden Erscheinungen auf diese vermehrte 
Tätigkeit der lympathischen Organe des Körpers zurück¬ 
führe. Dann verstehen wir, wieso eine einzige Injektion unter Um¬ 
ständen, namentlich eine höhere Dosis mit Fiebersteigerung, wie sie 
bei der probatorischen Impfung in Anwendung kommt, eine so wesent¬ 
liche Umstimmung des ganzen Organismus herbeiführen kann. Es ist 
eben dann durch Mobilisierung der in den lympathischen Geweben 
des Körpers gelegenen Schutzkräfte das erreicht, was Wright als 
das Um und Auf einer Vakzinationstherapie ansieht, nämlich das 
Herausreissen eines lokalen Herdes aus seiner torpiden Ruhe. Nicht 
ein kleines Wachdetachement, nein die ganze Besatzung der Festung 
kämpft nun gegen den Eindringling, um bei dem obenerwähnten Bilde 
Römers zu bleiben, und der Sieg wird um so sicherer sein. Der von 
Bartel und mir erwiesenen antitoxischen Fähigkeit des lympathischen 
Gewebes könnte man dann die rasche, selbst während der Fieber¬ 
steigerung sich vollziehende Gewichtszunahme zuschreiben, ihr verdankt 
man wohl die „depressorische Reaktion“, ihr das rasche Schwinden 
der subjektiven Beschwerden in so vielen Fällen. Dadurch ist dann 
der Heilungsmöglichkeit des Organismus Tür und Tor geöffnet. 

Die Heilung wird nun noch weiter wesentlich gefördert durch 
die Herdreaktion, die im erkrankten Gewebe nach einer Tuberkulin¬ 
injektion auftritt. Durch die dadurch bedingte Hyperämie fliessen 
die mobil gemachten Schutzstoffe in vermehrter Fülle zu, durch Zu¬ 
wanderung von Leukozyten, geht vermittelst deren proteolytischen 

1 ) Bartel und N e u m a n n, Lymphozyt und Tuberkelbazillus. Zentralblatt 
für Bakteriologie, 1906, I. Abteilung. Originale XL Heft IV. 

-) Schröder, Über die Rolle der Milz als Schutzorgan gegen Tuberkulose¬ 
infektion. Beiträge zur Klinik der Tuberkulose, XII. Heft 3. 
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Fermente die Exfoliation des kranken Herdes rasch von statten, durch 
bessere Ernährung des kranken Bezirkes kommt es zu einer raschen 
Ausreifung der als epitheloide Zellen imponierenden Fibroblasten und 
die Abkapselung, die bindegewebige Einscheidung der tuberkulösen 
Stellen kommt in Gang. Dass dem wirklich so ist, zeigt am besten 
die mikroskopische Untersuchung von Lungen behandelter und un¬ 
behandelter Fälle, wie ich sie in vielen Fällen (46 an der Zahl) 
vorgenommen habe. Immer und in allen Fällen Hessen die be¬ 
handelten Tuberkulosen, auch wenn die Veränderungen zu weit 
vorgeschritten waren und der Tod daher unausbleiblich blieb, deut¬ 
lich diesen Unterschied gegenüber unbehandelten Fällen erkennen, 
soferne die Behandlung lange genug Anwendung gefunden hatte. 
Starke Entwickelung des Bindegewebes, geringere Ausdehnung oder 
noch häufiger Fehlen massiger Verkäsungen, das Fehlen broncho- 
pneumonischer Infiltrationszonen um die tuberkulös erkrankten Stellen, 
waren das typische Bild. Auch im Bazillenreichtum der kranken 
Lungenherde Hessen sich zwischen behandelten und unbehandelten 
Fällen deutliche Unterschiede feststellen. Während bei unbehandelten 
Tuberkulosen in den tuberkulösen Herden die Bazillen oft in un¬ 
geheuerer Menge zu finden waren, und sich daher schon bei schwacher 
Vergrösserung als rote Flecken und Streifen kundgaben, fanden sich 
in behandelten Fällen die Krankheitserreger in geringer oder sogar 
in ganz spärlicher Zahl. Auch im Tierexperiment Hessen sich schon 
wiederholt diese Änderungen im Aussehen der Krankheitsprodukte bei 
den mit Tuberkulin behandelten Meerschweinchen gegenüber un¬ 
behandelten konstatieren. Und selbst Jürgens 1 ), der auf Grund 
seiner klinischen Untersuchung zu einem ablehnenden Urteil über die 
Behandlung mit BE nach der Koch sehen Dosierung kommt, muss 
sagen: „Was dagegen in diesen Experimenten deutlich in Erscheinung 
tritt, war die alte Erfahrung, dass unter dem Einfluss des Tuherkulins 
der Krankheitsverlauf im Tierkörper erhebliche Veränderungen erfährt.“ 
Auch Köhler 2 ), der in einer sehr lesenswerten und höchst kritischen 
Studie zu einer völligen Ablehnung einer durch Tuberkulininjektionen 
erworbenen Immunität kommt, und meint, dass eine Immunität gegen 
Tuberkulin höchstens gleichbedeutend sein könne mit einer Immunität 
gegen mehrere endogene Gifte des Tuberkelbazillus, gibt zu, dass durch 
die Einwirkung des Tuberkulins in der Umgebung des Tuberkels und 
sekundär auch in den Tuberkeln selbst Veränderungen hervorgerufen 
werden, welche in derselben Weise auch sonst Vorkommen, also einer 

i) Jürgens, Experimentelle und klinische Untersuchungen Uber Tuber¬ 
kulin. Zeitschr. für experimentelle Pathologie und Therapie, I. 190"), S. 519. 

-) Köhler, Tuberkulin und Organismus. Jena, Fischer, 1905. 
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pathologisch-physiologischen Norm entsprechen, aber bei nicht- 
behandelten sich langsam und allmählich vollziehen, bei der Tuber¬ 
kulinbehandlung dagegen rasch und energisch verlaufen. Und wie 
energisch diese Veränderungen bei hohen Tuberkulindosen sich ab¬ 
spielen können, das haben ja die pathologisch-anatomischen Unter¬ 
suchungen Baumgartens 1 ) zur Zeit der ersten Tuberkulinära ge¬ 
zeigt, indem er darnach häufig eine ausgedehnte pyoide Erweichung 
der tuberkulösen Herde konstatieren konnte, die er bei unbehandelten 
Fällen nie gesehen hatte. 

Deutlich manifestiert sich diese Beeinflussung der tuberkulösen 
Herde auch klinisch in einer Erscheinung, die ich als „Sputum¬ 
reaktion“ bezeichnen möchte. 

Es ist schon von den verschiedensten Autoren wiederholt darauf 
hingewiesen worden, dass nach Tuberkulininjektionen gelegentlich eine 
Vermehrung der Sputummenge eintreten kann. Dass aber diese Ver¬ 
mehrung des Sputums in Form einer ganz typischen, der Fieber¬ 
steigerung parallel gehenden, nur etwas länger noch nach wirkenden 
Kurve auftritt, worauf dann gewöhnlich ein starkes Absinken, eventuell 
gänzliches Verschwinden des Auswurfes folgt, scheint noch nicht ein¬ 
wandsfrei beobachtet worden zu sein. Deshalb möchte ich im folgenden 
einige, für diese Sputumreaktion typische Kurven mitteilen (Nr. 8, 9, 10). 

Am stärksten und augenfälligsten ist diese Reaktion bei hohen, 
eine deutliche Fieberreaktion auslösenden Dosen. Aber auch bei 
kleineren Dosen, die keine Temperatursteigerung bedingen, konnte 
ich sie, wenn auch weniger in die Augen springend beobachten. Und 
seitdem mir diese Tatsache aufgestossen ist, lege ich darauf bei der 
fortschreitenden Dosierung der therapeutischen Tuberkulininjektionen 
ein ganz besonderes Gewicht. Denn diese Sputumreaktion gibt uns 
den besten Einblick, in welcher Intensität sich die Herdreaktion be¬ 
merkbar macht, besser wie die Fieberreaktion, da sie ja auch ohne 
diese vorkommt, besser auch als die von Saathoff 2 ), zu diesem 
Zweck benutzte Stichreaktion, die meiner Beobachtung nach nicht 
einmal einen konstanten Parallelismus mit der Höhe der Temperatur¬ 
steigerungen erkennen lässt. Die Sputumreaktion zeigt uns, dass wir 
uns hüten müssen, höher zu steigen oder weitere Dosen zu geben, 
so lang die Sputummenge reaktiv erhöht ist, denn sonst könnte es 
zu der gefürchteten pyoiden Erweichung Baumgartens kommen, 
zur Ausbildung einer gallopierenden Phthise, wie ich sie schon häufig 

] ) Baum garten, Über die Einwirkung des Kochseben Mittels („Tuber¬ 
kulin“) auf die Impftuberkulose der Kaninchen. Internat. Beiträge zur Wissen¬ 
schaft]. Medizin, III Festschr. f. Virchow. Berlin, 1891. 

-) Saathoff, 1. <\ p. 42 . 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



49] Beiträge zur spezifischen Behandlung der Tuberkulose etc. 117 

bei von anderer Seite schematisch gemachten Tuberkulininjektionen 
auftreten sah. 

Auf eine andere, ebenfalls die Reaktion im erkrankten Lungen¬ 
herd anzeigende Erscheinung habe ich schon oben gelegentlich der 
Besprechung eines Falles (s. Fall X) hingewiesen. Ich meine die 
vorübergehende Steigerung der Tuberkelbazillenmenge im Auswurf, 
die ich ebenfalls im Sinne einer Exfoliation des Krankheitsherdes 
deuten zu müssen glaubte. Und von demselben Gesichtspunkte aus 
sind auch die Hämoptysen zu betrachten, die man gelegentlich nach 
Tuberkulinreaktionen sieht. Weil solche Hämoptoen unter Umstän¬ 
den zu einem deletären Ausgang führen können, sind sie besonders 
scharf ins Auge zu fassen. Jede Blutfaser im Sputum, das Auftreten 
einer rubiginösen Färbung ist schon als Ausdruck einer übermässig 
starken Hyperämie im Krankheitsherd aufzufassen und darnach die 
Tuberkulindosen zu bemessen, eventuell zu restringieren oder gar 
auszusetzen. Je ausgebreiteter die tuberkulösen Veränderungen der 
Lungen, desto grössere Vorsicht ist am Platze, ein Punkt, auf den 
ich noch später (siehe S. 66—67) des näheren einzugehen gedenke. 

Ich lege auf diese Äusserungen der im kranken Herd vor sich 
gehenden Reaktion ein so ganz besonderes Gewicht, weil sie direkt 
die unserem Auge unsichtbaren Vorgänge im Inneren des Körpers 
nach aussen projizieren, weil sie am sinnfälligsten und unzweideutigsten 
die jeweilige Wirkung einer Tuberkulindosis wiederspiegeln. Die 
Höhe der Temperatursteigerung gibt da zwar einen Anhaltspunkt, 
aber der ist nicht absolut verlässlich. Auch die Stichreaktion auf 
die, wie erwähnt, Saathoff so grosses Gewicht dabei legt, ist kein 
sicherer Masstab dafür. Wenigstens sprechen meine Beobachtungen 
nicht in diesem Sinne. Oft sah ich Fieberreaktion auftreten, wo 
keine Schwellung der Injektionsstelle vorhanden war, oft war eine 
Stichreaktion da, wo sich sonst keine allgemeinen Symptome fanden, 
oft fand sich die von mir beschriebene Sputumreaktion, also ein 
sicherer Ausdruck der im Krankheitsherd stattfindenden Einschmel¬ 
zung, ohne dass Stichreaktion oder Temperatursteigerung auch nur 
spurweise sich gefunden hätten. Oft fand ich angedeutete Hämoptoe 
oder rubiginöses Sputum als Ausdruck der verstärkten Hyperämie im 
Krankheitsherd ohne eine solche Stichreaktion usw. 

Und das kann auch nicht Wunder nehmen. Meines Erachtens 
nämlich begeht man bei allen diesen spezifischen Reaktionen einen 
grossen Fehler. Man fasst das Antigen ins Auge, man berücksichtigt 
die vorhandenen oder supponierten Antikörper. Damit sind aber 
noch lange nicht alle Faktoren erschöpft, die bei einer spezifischen 
Reaktion den Ausschlag geben. Vielmehr lehren uns schon vielfache 
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Erfahrungen, dass zum Zustandekommen jeder biologischen, spezifischen 
Reaktion neben dem Vorhandensein eines Antigens und des betreffen¬ 
den Antikörpers auch noch die Individualität der Reaktionsträger 
von ausschlaggebender Bedeutung ist. Schon bei relativ einfach ge¬ 
bauten Reaktionsträgern, wie den Bakterien, bei denen man solche 
individuelle Strukturen, solche Eigentümlichkeiten viel weniger ver¬ 
muten könnte, spielen sie eine Rolle. Diesbezüglich sei nur an die 
interessanten Feststellungen von Friedberger und Moreschi 1 ) 
über Typhusbazillenrassen erinnert. Noch bedeutsamer wird diese 
individuelle Veranlagung sich bemerkbar machen, wenn der Mensch 
den Träger der Reaktion abgibt, der doch um so viel komplizierter 
gebaut ist, viel mehr Spielraum für die verschiedensten individuellen 
Strukturen bietet, als das im Verhältnis dazu so einfach gebaute 
Bakterium. Soll sich die spezifische Wirkung irgend einer ange¬ 
strebten Reaktion durch Temperatursteigerungen äussem, so spielt 
dabei die mehr weniger grosse Labilität des Wärmzeentrums eine 
nicht zu unterschätzende Rolle. Vgl. hierüber die Psychoreaktion 
bei Hysterischen, Nervösen, vergleiche hierüber die verschiedenen 
Thermoneurosen. Spielt sich eine Reaktion an den Gefässen ab, 
dann bedingt die mehr weniger grosse Beanspruchsfähigkeit der Ge- 
fässnerven wieder individuelle Verschiedenheiten. Das gilt zum Bei¬ 
spiel für die Konjunktivalreaktion Wolff-Eisners, für die Mo rö¬ 
sche Salbenprobe, das gilt auch für die Stichreaktion. Wie bedeut¬ 
sam der Einfluss des Nervensystems für den Ausfall der Salbenprobe 
ist, dafür hat Moro 2 ) einige treffende Beispiele gebracht. So 
erinnere ich nur an das Auftreten einer positiven Reaktion an der 
symmetrischen, von der Salbe nicht getroffenen Stelle des Körpers. 
Für die Konjunktivalreaktion konnte ich selbst in diese Gruppe ge¬ 
hörende Beobachtungen machen. So sah ich starke positive Kon¬ 
junktivalreaktion, ohne dass auch eine jahrelange genaue Beobachtung 
eine aktive Tuberkulose hätte entdecken können, bei Individuen mit 
orthotischer Albuminurie, die ja nach Stejskal 8 ) vor allem eine 
Vasoneurose zur Grundlage hat, ich beobachtete ein gleiches bei Mit¬ 
gliedern einer vasoneurotischen Familie, wo die Mutter schon auf 
kleinste Alkoholgaben mit fleckweiser Rötung des Gesichtes und Halses 
reagiert, die Töchter an ausgesprochener Dermographie und an ner- 

i) Fried berget* und Moreschi, Über Rassendifferenzen von Typhus- 
stämmon, Berliner klin. Wochenschrift 1905, Nr. 45. 

’-) Moro, Klinische Überempfindlichkeit, I. Tuberkulinreaktion und Nerven¬ 
system. Münchener ined. Wochenscrift 1908, Nr. 39. 

3 ) Stejskal, Über orthotische Albuminurie. Wien. klin. Wochenschr. 1906. 
Nr. 14. 
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vosen Herzzuständen im Sinne der Phrenokardie von Hertz 1 ) litten. 
Ein ähnliches gilt ferner für die Stichreaktion. Oft genügt ein lo¬ 
kaler Reiz allein schon, um bei so gearteten Individuen Urtikaria 
oder eine Rötung hervorzurufen. Wie oft begegnet man nicht Pa¬ 
tienten, bei denen eine, einfache Morphiuminjektion, eine Injektion 
mit physiologischer Kochsalzlösung Urtikaria ähnliche Quaddeln hervor¬ 
ruft. Wie sehr diese nicht spezifische Stichreaktion mit der durch 
spezifische Antigene hervorgerufenen parallel gehen kann, haben 
Moro und Stheemann*) am Atoxyl zeigen können. Merkwürdiger¬ 
weise kommen freilich diese beiden Autoren zum Schlüsse, „dass die 
Wertigkeit der Tuberkulinreaktion durch diese Befunde natürlich 
nicht beeinträchtigt wird/ Ich glaube vielmehr, dass der Wert aller 
spezifisch diagnostischen Methoden dadurch eine ziemliche Einschränkung 
erfährt. Wenigstens habe ich es mir nach diesen Erfahrungen be¬ 
reits zur Richtschnur gemacht, zur Richtschnur machen müssen, bei 
der Bewertung irgend einer positiv oder negativ ausgefallenen Probe 
auch diesem individuellen Faktor Rechnung zu tragen. Ich muss 
solche Resultate anders bewerten, je nach dem es sich um ein nerven- 
gesundes oder um ein Individuum mit reizbaren Nerven handelt. Ja 
noch mehr. Auch andere Umstände, auch sonstige somatische Ver¬ 
änderungen spielen dabei mit. So möchte ich nur aus meiner Er¬ 
fahrung hervorheben, dass z. B. tuberkulöse Pseudochlorosen mit 
sicher beginnender Phthise von „guter“ Prognose (Wolff-Eisner) 
infolge der Anämie der Konjunktiven fast regelmässig eine negative 
Konjunktivalreaktion geben, so dass ich bei derartiger Beschaffenheit 
der Bindehaut auf den negativen Ausfall der Probe gar kein Gewicht 
mehr lege. Und ähnliche Erfahrungen gelten auch von der Subkutan¬ 
methode. 

Wie mannigfaltige Umstände dabei von Bedeutung sind, zeigt 
eine Beobachtung von mir, die ich gelegentlich der Blatternepidemie 
zu Wien im Spätsommer 1907 machen konnte. Da wurde ein Patient 
wegen einer Pleuritis tuberculosa sicca ambulant mit Tuberkulin be¬ 
handelt, der noch frische Narben nach Vakzination am rechten Ober¬ 
arm trug. Die Vakzination lag ungefähr 2 Monate zurück. Im An¬ 
schluss an eine Dosis, die leichte Temperatursteigerungen bei ihm 
hervorrief und in der rechten Schultergegend gemacht worden war, 
trat nun eine kollosale reaktive Schwellung und Entzündung in diesen, 
zwar noch frisch, aber bisher ganz reaktionslos aussehenden Narben 

0 Hertz, Die psychogene sexuelle Herzneuroae, Phrenokardie (Braumüller, 

1909. 

2 ) Moro und Stheemann, Klin. Überempfindlichkeit, II. Örtliche Haut¬ 
reaktion auf Atoxyl. Münchener med, Wochenschr. 1909, Nr. 28 . 
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auf. 2 Tage später war davon nichts mehr zu sehen. Diese sonder¬ 
bare Erscheinung bildet ein Pendant zu einer Beobachtung von Heim 
und John 1 ), die bei einer Scharlachinfektion eine bereits abgelaufene 
Kutanreaktion wieder aufflammen sahen. Beide Beobachtungen zeigen, 
wie innig alle diese spezifischen Reaktionen mit dem Allgemeinbe¬ 
finden des Organismus Zusammenhängen, wie sie nicht nur abhängig 
sind von Antigen und Antikörper, sondern noch viele andere Momente 
dabei von Bedeutung sind. Im gleichen Sinne lassen sich ja auch 
die interessanten Feststellungen Grüners 2 ) verwerten, der fand, 
dass während eines Masernexantheras die Tuberkulinempfindlichkeit 
Tuberkulöser ums tausendfache herabgesetzt sei. 

Aus diesen Erörterungen erhellt nun deutlich, dass die alleinige 
Beachtung der Temperatur nicht genügt, die richtige Tuberkulin¬ 
dosierung einzuhalten. Denn ein thermolabiles Individuum wird darauf 
schon frühzeitig reagieren, bevor noch der Krankheitsherd im Innern 
des Körpers sich irgendwie beeinflusst zeigt, auf der anderen Seite 
wieder könnte bei einem vasoneurotischen Patienten die entzündliche 
Hyperämie im tuberkulösen Gewebe schon ganz beträchtliche Grade 
erreicht haben, bevor die Temperatur dies zum Ausdruck bringt. 
Schon näher dürfte der richtigen Beurteilung die Stichreaktion 
Saathoffs kommen, aber auch nicht ganz und zwar vor allem des¬ 
halb, weil wir wissen, dass die Vasomotoren der Lungen ganz anderen 
Gesetzen gehorchen als die Vasomotoren der Haut, siehe darüber 
Landois 3 ). Die sicherste Beurteilung gestatten diesbezüglich zweifel¬ 
los die von mir oben besprochenen Zeichen, die auf eine direkte Be¬ 
teiligung, direkte Beeinflussung des kranken Herdes hinweisen, und 
deshalb möchte ich ihnen einen ganz besonders hohen Wert zuschreiben. 

Wenn ich zum Schlüsse dieses Abschnittes noch einmal kurz 
rekapituliere, was nach der klinischen Beobachtung als wichtigste 
Heilfaktoren bei spezifischer Tuberkulintherapie in Frage kommt, so 
muss ich also sagen, dass eine bazilläre Immunität dabei ohne Belang 
zu sein scheint. Bezeichnet es doch Wolff-Eisner 4 ) direkt als 
Bankerott der Theorie, da sich herausgestellt hat, dass eine Immunität 
gegen Tuberkulin keine Immunität gegen Tuberkulose bedeutet. Eher 
noch käme dafür die Gewöhnung an die Tuberkelbazillengifte in Frage, 
soferne die sich dabei ergebenden Erscheinungen nicht eine andere 

1) Heim und John, Das Wiederaufflammen einer bereits abgelaufenen 
Kutanreaktion während einer Scharlachinfektion. Wiener med. Wochenschrift 
1008, Nr. 33. 

2) Grüner, Über die Herabsetzung der Tuberkulinempfindlichkeit Tuber¬ 
kulöser während der Masern. Münchener med. Wochenschr. 1909, Nr. 33. 

3 ) Landois, Lehrbuch der Physiologie, 9. Aufl. 1896. S. 179 und 830. 

4 ) Wolff-Eisner, 1. c. p. 35. 
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Deutung zulassen, eine andere Deutung erfordern. Vielleicht spielt 
dabei schon, sicher aber überhaupt zur Heilung der Krankheit die 
irritative Reizung der lympathischen Gewebe des Körpers eine Rolle, 
auf deren klinisch sichtbare Äusserungen ich oben hingewiesen habe. 
Der wichtigste Heilfaktor aber scheint auch nach meinen Beobach¬ 
tungen die lokale Hyperämie des tuberkulösen Herdes zu sein. Da 
nun die irritative Reizung des lympathischen Gewebes und die Herd¬ 
reaktion sicher mehr bei Überempfindlichkeit der Individuen als bei 
giftimmun gemachten zur Geltung kommt, möchte ich mich auch 
mehr der Überzeugung jener Autoren hinneigen, die gerade in der 
Erhaltung der Überempfindlichkeit einen wichtigen und bedeutsamen 
Faktor bei Tuberkulinkuren erblicken. Wenigstens lassen sich dann 
am besten die Erfolge jener Autoren verstehen, die ohne systematische 
Kuren nur durch gelegentliche Tuberkulininjektionen in grossen Inter¬ 
vallen schon günstige Erfolge bei Behandlung tuberkulöser Kranker 
gesehen haben, wie Be nee z. B. aus der Klinik von Koranyi 1 ). 

Kurz gesagt, der Hauptwert bei einer spezifischen Tuberkulin¬ 
therapie ist nicht auf immunisierende Wirkung der verschiedenen 
Präparate zu legen, kommt vielmehr der irritativen Wirkung 
dieser Mittel zu, irritativ für die lympathischen Gewebe 
des Körpers, irritativ für den Krankheitsherd selbst. Dann 
ist es auch verständlich, wieso auch per os einverleibte Tuberkulin¬ 
präparate, wieso perkutan in Salbenform gegebene spezifische Mittel 
ebenfalls eine heilsame Wirkung im kranken Organismus entfalten 
können. Und dass solche Heileffekte wirklich Vorkommen, davon 
konnte ich mich selbst in vielen Fällen, die aus äusseren Gründen 
einer Injektionskur mit Tuberkulin nicht unterzogen werden konnten, 
überzeugen. Ich sah gute Erfolge mit Phtysoremid, gute mit Tuber- 
toxyl oder Tuberoidkapseln, ich sah sie auch nach Applikation einer 
Salbe folgender Zusammensetzung: 

Rp. 

Alttuberkulin Koch 1.0 
olei jecoris aselli 
saponis kalini 

aa 15.0. 

Vom Gesichtswinkel einer immunisierenden Wirkung aus be¬ 
trachtet, müsste ein Heileffekt derartiger Applikationsweisen von 
vorne herein abgelehnt werden und wenn er sich klinisch einwands¬ 
frei konstatieren lässt, muss eben die Wirkung eine andere sein als 
eine immunisierende. Denn selbst im Tierexperiment, wo die Ver- 

i) Be nee, Vortrag auf dem XVI. internat. Ärztekongress zu Budapest, 
J909, ref. Müncheher med Woclienschr. 1909, Nr. 3S. 
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hältnisse doch viel einfacher liegen, ist bisher eine ausgiebige Immuni¬ 
sierung per os oder perkutan noch nicht erzielt worden, aus dem ein¬ 
fachen Grunde eben, weil die auf diesem Wege einverleibten Antigene 
derart denaturiert werden, dass sie ihre Spezifität vollkommen ein- 
büssen. Und wie geringgradig Veränderungen in der chemischen 
Struktur zu sein brauchen, dass schon jede Spezifität verloren gehe, 
haben uns ja die schönen Untersuchungen von Obermayer und 
Pick 1 ) über die Einführung von Jod-, Nitro- und Diazogruppen in 
Eiweisskörper gelehrt. Wohl aber ist es verständlich, dass auch so 
einverleibt sie eine Reizwirkung auf die Krankheitsherde beziehungs¬ 
weise auf die lympathischen Gewebe des Körpers auszuüben imstande 
seien, ein Moment, auf das ich eben auch nach der klinischen Be¬ 
obachtung meiner subkutan behandelten Fälle das Hauptgewicht legen 
möchte. 

Entfaltet nun die spezifische Therapie tatsächlich Heilwirkung? 
Diese Frage muss mit einem strikten Ja beantwortet werden. Denn 
selbst die Kriterien, die Tel 2 ) in seinem Vortrage jüngst dafür ver¬ 
langt, treffen in mehreren meiner Fälle zu. Er fordert nämlich, dass 
Patienten durch längere Zeit bei bester hygienisch-diätetischer Be¬ 
handlung stationär geblieben sein müssen, so dass die Krankheit trotz 
bester äusserer Bedingungen keine Heilungstendenz zeigte. Dann solle 
eine spezifische Kur eingeleitet werden. Zeigt sich dann ein plötzlicher 
Umschwung in dem lokalen Krankheitsbefund, dann sei ein einwands¬ 
freier Beweis für die Heilwirkung des Tuberkulins erbracht. Solche 
Fälle habe ich mehrfach gesehen. Ich verdanke 2 davon den leitenden 
Ärzten des Sanatoriums Wienerwald, den Herren Doktoren Kraus 
und Baer, denen ich an dieser Stelle für ihre Liebenswürdigkeit 
meinen Dank aussprechen möchte. Ich habe ferner Fälle mit deut¬ 
lich ausgesprochenem Lungenbefund, Infiltrationen eines ganzen 
Lappens, auch in ambulatorischer Behandlung bei Beibehaltung ihres 
Berufes ausheilen sehen, wo also sicher nur die Tuberkulinbehandlung 
dafür verantwortlich gemacht werden kann. Für mich steht also die 
Heilwirkung der Tuberkuline in geeigneten Fällen ausser Zweifel. 
Was sich nach meiner Erfahrung als geeignete Fälle, was als un¬ 
geeignet für eine spezifische Behandlung erwies, darauf werde ich 
noch später zurückkommen (s. pag. 67—75). Auf der anderen 
Seite freilich kann ich auch nicht leugnen, dass ich selbst mit Tuber¬ 
kulin behandelte Fälle gesehen habe, wo die Tuberkulinkur von direkt 
deletärem Einfluss für die Patienten war, wo unter dem Einfluss der 

1 ) Obermayer und Piek, Über die chemische Grundlage der Arteigen¬ 
schaften der Eiweisskörper, Wien, kliti. Wochensclir, 1908, Nr. 12. 

B ) Pel, 1. c. 
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Kur sich die Krankheit rapid verschlechterte und einen raschen 
letalen Ausgang nahm. Aber weit entfernt davon, diese Erfahrung 
gegen das Tuberkulin verwenden zu wollen, sehe ich darin gerade eine 
der Hauptstützen seines Wertes. Wenn ein aktiv „immunisierendes“, 
oder vielleicht besser gesagt inzitatorisch wirkendes, das heisst also 
unter Mithilfe des kranken Organismus heilend wirkendes Mittel nicht 
bei ungeeigneter, unrichtiger Dosierung schädlich zu wirken vermag, 
dann ist es kein Heilmittel. Am ehesten möchte ich diesbezüglich 
das Tuberkulin mit der Digitalis vergleichen. Gleich wie dieses in 
der Hand des kundigen Arztes alg treffliche Waffe bei Herzkranken 
sich erweist, bei unrichtigem Gebrauch v aber zu den schwersten 
Schädigungen, selbst zum Erlöschen der Herztätigkeit führen kann, so 
gilt dasselbe auch für Tuberkulin. Die Dosierung ist die Hauptsache, 
die Wahl des Präparates so ziemlich Nebensache. Kommt doch 
Sahli 1 ) zu fast demselben Resultate, wenn er sagt: „Wenn auch 
nicht bestritten werden soll, dass zwischen diesen verschiedenen Tuber¬ 
kulinen erhebliche Unterschiede existieren, so ist für mich doch kein 
Zweifel darüber, dass das therapeutische Prinzip in allen diesen 
Präparaten im wesentlichen dasselbe ist, und meine Erfahrung hat 
mich gelehrt, dass man mit jedem der gebräuchlichen Tuberkuline 
gute therapeutiche Resultate erzielen oder auch Schaden stiften kann, 
je nach der Art der praktischen Anwendung“. Und Amrein 2 ) sagt 
desgleichen: „Vielmehr als aufs Präparat, kommt es auf die vor¬ 
sichtige Dosierung an.“ Ein Mittel aber, das man wie das Spengler- 
sche IK 3 ) unbeschadet sowohl in konzentriertem Zustand als auch in 
millionenfacher Verdünnung geben kann, muss schon von vorne herein 
berechtigtem Zweifel begegnen. Und tatsächlich habe ich auch in 
vielfachen Versuchen damit keine Resultate erzielt, selbst in Fällen, 
die nach meiner Erfahrung durch irgend eines der Tuberkulin¬ 
präparate sich hätten aufs Beste beeinflussen lassen. Man vergleiche 
darüber bei Bandelier und Röpke 4 ) die Zusammenstellung über 
die eigenen Erfahrungen und die anderer Autoren mit diesem Mittel. 

Damit komme ich denn zur Durchführung der Kur selbst. Zu¬ 
nächst zur Frage, mit welchen Dosen man eine Kur beginnen soll. 
Da möchte ich vor allem betonen, dass es sich meiner Erfahrung nach 
immer und in allen Fällen empfiehlt, mit den von mir in der oben- 

1) Sahli, 1. o. p. 34 S. 374. 

2) Amrein, Weitere Tuberkulinerfahrungen; Beiträge zur Klinik der Tuber¬ 
kulose, VIII, S. 327. 

3 ) Spengler, Tuberkuloseimmunblut. Tuberkuloseimmunitiit und Tubei- 
kuloseimmunblut (IK)-Behandlung. Deutsche med. Wochenschrift 1907, Nr. 34. 

4 ) Bandelier und Röpke, 1. c. p. 2 S. 205 ff. 
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angegebenen r l\tbt*lle angesetzten Anfangsdosen zu beginnen, bei ATK, 
PT und Tp also mit 0,U25 cinm, bei TR und BE mit 0,005 cmm. 
Ich habe es nur einige Male versucht, nach der von Saathof be¬ 
sonders warm befürworteten Regel die Anfangsdosen festzustellen, 
und habe in Fällen, die bei der probatorisehen Injektion erst auf 
5 cmm reagierten, anstatt mit den obenangeführten kleineren Dosen, 
mit 1 cmm begonnen. Aber in allen diesen Fällen machte sich die 
schon erörterte Umstimmung des tuberkulösen Organismus ganz 
empfindlich fühlbar und ich war in 2 Fällen herzlich froh, als die dar¬ 
nach auftretenden, lange Zeit anhaltenden hohen Temperaturen wieder 
langsam zur Norm zurückkehrten. Und selbst für den Fall, dass die 
ersten Dosen zu klein wären, dass sie keine sichtbare Reaktion im 
erkrankten Organismus äusserten, so ist damit noch immer nicht er¬ 
wiesen, dass sie wirkungslos sind. In meiner mit Kössler zusammen 
publizierten Arbeit konnte ich zeigen, dass unsere Anfangsdosen so 
minimal sind, dass bei Opsoninbestimmung nach diesen Dosen sich 
eine negative Phase nicht bemerkbar macht. Sie wären also auch 
nach den theoretischen Folgerungen Wrights viel zu klein, wirkungs¬ 
los. Und doch konnte ich mich von der Wirksamkeit dieser „homöo¬ 
pathischen“ Dosen fast in allen Fällen überzeugen. Das bewies 
erstens das Schwinden der subjektiven Symptome in vielen Fällen, 
schon auf die ersten kleinen Injektionen hin. Das beweist zweitens 
das Auftreten einer depressorischen Reaktion bei fieberhaften Fällen. 
Diesbezüglich möchte ich nur auf die schon oben (s. Kurve 5 u. 6) ge¬ 
brachten Kurven verweisen, die zeigen, dass schon bei 0,02 cmm Tp sich 
eine solche bemerkt macht. Dass es drittens mit diesen kleinen Dosen 
gelingt, Entfieberungen zu erzielen, darauf hat schon Aufrecht 1 ) 
auf dem Naturforschertag zu Meran hingewiesen und ich selbst möchte 
der prinzipiellen Wichtigkeit dieser Frage wegen, einen dies be¬ 
weisenden Fall meiner Beobachtung anführen, der auch deshalb von 
Bedeutung ist, weil er die Wirksamkeit des Tuberkulins auch bei 
ausgedehnten Knochenprozessen erweist. 

Fall 11. Es handelt sich dabei um einen 36 Jahre alten Privatheamten M. 
L., der uns am 26. VIII. 1909 von der Klinik Eiseisberg zutransferiert wurde. Er 
litt an einem äusserst schmerzhaften Fnngus des rechten Sprunggolenkes mit 
hohem Fieber. Da weder Sonnenbäder- noch eine Meerbäderbebandlung in Grado 
irgend einen Erfolg gezeitigt hatte, die Schmerzen vielmehr unerträglich waren 
und das Fieber die Kräfte des Patienten rasch aufzehrte, so war er zur Ampu¬ 
tation entschlossen. Trotzdem Patient nicht hustete, und keine Erscheinungen 
von seiten der Lungen bot. zeigte sich doch eine ziemlich ausgedehnte Infiltration 

1 ) Aufrecht, Cher erfolgreiche Anwendung des Tuberkulins bei fiebernden 
Phthisikern, 77. Jahresversamml. Deutscher Naturforscher und Ärzte, Meran, 
1905, Sitzung der med. Ahtlg. S. 11. 
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des rechten Oberlappens, mit klingendem, konsonierendem, ziemlich grobblasigem 
Rasseln, weshalb von einer Operation abgesehen werden musste. Der Fall sah 
sehr bös aus und nur, um etwas zu tun, versuchten wir eine Behandlung mit 
TR. Zu unserer Überraschung trat schon auf die ersten kleinen Dosen hin 
Schmerzlosigkeit im befallenen Gelenke auf, und bald wich das Fieber, während 
sein Körpergewicht ständig zunahm. Heute, ein halbes Jahr nach Beginn der 
Kur, ist der Fuss wieder gebrauchsfähig, und wenn auch Patient nicht vollständig 
gesund ist, ist doch sicher seine Knochen- und Gelenkaffektion behoben, sein All¬ 
gemeinbefinden aber ganz wesentlich gebessert. Die früher positive Diazoreaktion 
ist verschwunden, sein Körpergewicht von 53 Kilogramm auf 60 Kilogramm hinauf- 
gegangen. Und zwar erfolgte das Aufhören der Schmerzen im erkrankten Gelenk 
und die Entfieberung schon auf die ersten kleinen Dosen hin, wie Kurve 11 zeigt. 

Bei anderen Patienten wieder vermögen schon so kleine Dosen 
ganz deutliche und beträchtliche Fieberreaktionen hervorzurufen. Und 
das gerade in beginnenden Fällen, die eine gute Aussicht, eine gute 
Prognose bieten. Ist schon dadurch die Wirksamkeit dieser kleinsten 
Dosen bewiesen, so erhellt sie noch mehr aus dem Umstand, dass 
während dieser Fiebersteigerungen meist das Körpergewicht rasch in die 
Höhe geht. Die Kurve (Nr. 12) eines derartig gelegenen Falles möchte 
ich im folgenden anführen. Ich wählte sie um so lieber aus den 
mir zu Gebote stehenden meiner Beobachtung aus, weil sie gleich¬ 
zeitig einen weiteren Beweis für die oben (S. 43) angeführte Tatsache 
bringt, dass Tuberkulindosen bei Wiederholung wegen einer leichten 
Reaktion plötzlich hohe Temperatursteigerungen hervorrufen können, 
die aber dann wieder spurlos abklingen, ohne eine dauernde Über¬ 
empfindlichkeit zu hinterlassen. 

Wir sehen also aus all dem zur Genüge, wie wirksam schon so 
kleine Dosen sein können, und da wir bei einem Falle nie im voraus 
wissen können, wie er sich gegen Tuberkulin verhält, eine Unsicher¬ 
heit, an der auch probatorische Tuberkulininjektionen wenig ändern, 
so kann ich es nicht warm genug empfehlen, bei diesen kleinen 
Anfangsdosen zu bleiben. 

Wäre damit die Anfangsdosis festgestellt, so reiht sich daran 
folgerichtig die weitere Frage, welches Präparat soll man von Fall 
zu Fall zur Behandlung eines Kranken auswählen? Ich berücksichtige 
dabei nur die von mir in grösserem Massstabe angewendeten Mittel. 
Da möchte ich vor allem betonen, dass man mit allen den von mir 
erwähnten Präparaten gleich gute Resultate wird erzielen können, da 
eben, wie schon erwähnt, die Wahl des Präparates ziemlich Neben¬ 
sache, die richtige Dosierung die Hauptsache ist. Immerhin haben 
sich mir bei ursprünglich vom blossen Zufall diktierter Anwendung 
der verschiedenen Präparate gewisse leitende Gesichtspunkte ergeben, 
die ich nicht unerörtert lassen möchte. Fieberlose Fälle von relativ 
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gutem Allgemeinbefinden und ziemlich beschränkter tuberkulöser 
Aflektion pflege ich mit grösstem Vorteil einer Kur mit ATK oder 
PT zu unterwerfen, ohne dass ich zwischen diesen beiden Präparaten 
einen besonderen Unterschied hätte auffinden können. Schwerer ge¬ 
legene, ausgedehntere Prozesse bei afebrilem Verlaufe, oder auch 
leichtere, fieberlose Fälle mit weniger gutem Allgemeinbefinden, end¬ 
lich subfebrile Fälle mit Temperaturen bis 37. 9. ! ) unterziehe ich 
einer Behandlung mit TR, oder BE oder Tp, auch hier wieder ohne 
wesentliche Unterschiede zwischen diesen Präparaten angeben zu 
können. Immerhin drängt sich mir nach den Erfahrungen aus 
jüngster Zeit, aus dem letzten Jahre, die Überzeugung auf, dass wir 
für solche Fälle in Tp ein ganz hervorragendes Mittel besitzen, das 
noch mehr leistet und dabei noch besser vertragen wird als TR oder 
BE. Deshalb nehme ich auch in ganz verzweifelten Fällen am 
liebsten zu diesem Mittel meine Zuflucht. 

Eine besondere Besprechung verdienen die hoch fieberhaften 
Fälle, d. h. Fälle mit Temperaturen, welch 38° überschreiten. Zu¬ 
nächst versuche ich bei diesen durch strengste Liegekur eine Herab¬ 
setzung der Temperatur unter 38 Grad zu erreichen, worauf dann 
die Behandlung mit TR, BE oder Tp einsetzt. Gelingt das nicht, 
auch nach Ablauf von 2—3 Wochen, lässt die genaue bakteriologische 
Untersuchung des Sputums, eventuell auch des Blutes keine Misch¬ 
infektion erkennen, dann versuche ich durch Verabreichung der 
kleinsten Dosen eines dieser drei schwächsten Präparate, wie sich die 
Temperatur danach verhält. Zeigt sich eine deutliche depressorische 
Reaktion mit irgend einem dieser Mittel, dann wird damit fortgesetzt 
und gewöhnlich lässt sich über kurz oder lang eine volle Entfieberung 
damit erzielen. Das kann manchmal ziemlich lange Zeit in Anspruch 
nehmen, meist aber gelingt es relativ rasch. Zum Beweise dessen, 
möchte ich die Krankengeschichte einer Patientin anführen, welche 
die dadurch erreichbaren Erfolge auf das schönste illustriert. 

Fall 12. Es handelt sich um eine 29 jährige Schauspielerin A. B., die am 
2. VI 1908 unser Ambulatorium aufsuchte, mit einem kavernösen Zerfallprozess 
im Bereiche des linken Lungenoberlappens, mit hohen Temperaturen bis über 
39 Grad und kolossaler Abmagerung. Ihr Körpergewicht betrug zur Zeit des Be¬ 
ginns der Kur 46 Kilogramm. Der Fall schien anfangs keine Chancen zur Heilung 
zu geben und ihr Hausarzt hatte Verwandten gegenüber das Leben der Patientin 
nur mehr auf Monate geschätzt. Nach längerer Fortsetzung der Kur mit TR 
hörten endlich vom 3. VIII. 1908 an die exzessiven Temperatursteigerungen auf, 
indem zunächst subfebrile Temperaturen unter 38 Grad und gleichzeitig damit 
eine rasche Zunahme des Körpergewichtes auftrat. Patientin wiegt jetzt, im März 

] ) Alle Tenipuraturangabon in dieser Arbeit beziehen sich auf die an unserer 
Klinik allgemein übliche Achselmessung. 
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1910. 68 Kilogramm und auch der Befund auf der Lunge ist ein ganz anderer, 
indem anstelle der Zeichen akuten Zerfalles die einer chronisch indurierenden 
fibrösen Phthise im linken Oberlappen getreten sind. Das Sputum ist fast gänz¬ 
lich geschwunden, Tuberkelbazillen, die früher kolossal reichlich waren, sind darin 
nicht mehr nachweisbar. 

Anders verhalte ich mich bei nachgewiesener Mischinfektion. 
Doch möchte ich dabei bemerken, dass ich nicht schon zur Diagnose 
einer Mischinfektion mich verstehe, wenn die mikroskopische Unter¬ 
suchung des Sputums ausser Tuberkelbazillen noch einige andere 
Mikroben ergibt. Vielmehr müssen die betreffenden Erreger in Rein¬ 
kultur sich finden, das mikroskopische Sputumbild beherrschen; ja 
zumeist mache ich dann noch einen Versuch auf Tierpathogenität, wie 
übrigens andererseits das Ergebnis der Tierimpfung mittelst nativen 
Sputums auch bei mikroskopisch nicht eindeutigem Befunde mich eine 
Mischinfektion annehmen lässt. Habe ich nun nach diesen Kriterien 
eine solche festgestellt, dann ist damit auch die Behandlung solcher 
fieberhafter Fälle vorgezeichnet. Ich verwende nämlich dazu eines 
der vielen kolloidalen Metallsalzlösungen, Elektrargol, Elektraurol, 
Elektroplatinol usw., die das Laboratorium Clin in Paris in den 
Handel bringt. Während diese Therapie bei unkomplizierten fieber¬ 
haften Phthisen gar keine Wirkung entfaltet, wovon ich mich in vielen 
Fällen überzeugen konnte, sind die dadurch erzielbaren Resultate sehr 
günstig, oft sogar direkt überraschend, wenn es sich um eine Misch¬ 
infektion handelt. Den Anlass zur Anwendung dieser Metaliösungen 
boten zunächst andere septische Fälle. Nachdem ich auch bei Endo¬ 
karditis in 2 Fällen recht auffallende Wirkung gesehen hatte, ver¬ 
suchte ich diese Stoffe auch bei septischen Lungenprozessen. Ich sah 
damit so gute Resultate, dass ich dann diese Behandlung auch auf 
bakterielle Mischinfektionen bei Tuberkulose ausdehnte. 

Der prinzipiellen Wichtigkeit halber möchte ich einige dieser 
Fälle hier anführen, auch deshalb, weil ich über die Wirkung solcher 
Behandlung in der Literatur bisher keine Angaben finden konnte. 

Fall 13. Zunächst ein Fall von Aspirationspneumonie bei einer 56jährigen 
schwachsinnigen Gänsehirtin. Patientin war 5 Tage vor ihrer Spitalsaufnahme, 
wahrscheinlich während eines epileptischen Anfalles mit dem Gesicht in einen 
Tümpel gefallen und hatte jedenfalls einige Schlucke von diesem schmutzigen 
Wasser aspiriert. Sie wurde am 22, IX. 1909 an unserer Klinik eingeliefert, mit 
hohem Fieber, getrübtem Sensorium und Schmerzen im Bereiche einer linksseitigen 
angewachsenen Inguinalhernie, so dass der Arzt den Verdacht auf Inkarzeration 
dieser Hernie gehegt hatte. Bei der Untersuchung liess sich das nicht bestätigen, 
dafür fand sich eine leichte Dämpfung im Bereiche des linken Unterlappens, mit 
fleckweise bronchialem Atmen und ziemlich grobblasigen, zum Teil klingenden, 
zum Teil klanglosen Rasselgeräuschen. Dabei bestand hohes Fieber. Da wir 
nach Ausschluss einer Inkarzeration an eine von jenem Unfall herrühremle Aspi- 
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rationspneumonie im Bereiche des linken Unterlappens dachten, das Fieber durch¬ 
aus nicht weichen wollte, Patientin vielmehr immer benommener wurde und deli¬ 
rierte, entschloss ich mich zu einer Injektionsbehandlung mit Eiektrargol. Auf 
eine viermalige Injektion dieses Mittels liess das Fieber nach, und Patientin er¬ 
holte sich nun rasch aus ihrem schwer benommenen und bedrohlichen Zustande, 
so dass sie am 22. X. 1910 vollkommen genesen aus dem Spital entlassen werden 
konnte (Kurve 18). 

Noch eklatanter, nämlich schon am nächsten Tage nach der 
ersten Injektion zeigte sich dies in einem Falle von Pneumonie, bei 
einer 53jährigen, schwer kranken Frau. Da aber dieser kritische 
Abfall der Temperatur mit dem 11. Krankheitstage nach dem initialen 
Schüttelfrost zusammenfällt, könnte man auch an eine natürliche 
Krise dieser Krankheit denken, weshalb ich auch nicht näher auf 
diesen Fall eingehen möchte, obwohl mir nach dem Lungenbefund am 
Vortage, die mit dem Morgen des 12. Tage einsetzende und dauernd 
bestehenbleibende Fieberlosigkeit direkt mit der am Abend vorher ge¬ 
gebenen Elektraurolinjektion in Zusammenhang zu sein scheint (K. 14). 

Denn wie das Eiektrargol wirkt, davon konnte ich mich in einem 
einwandsfreien Falle überzeugen. 

Fall 14. Am 26. X. 1909 wurde auf unserer Klinik die 52 jährige Haus¬ 
besorgerin B. B. aufgenommen, die seit 3 Jahren Beschwerden von seiten der 
Lunge, Seitenstechen, Husten, Nachtschweisse und gelegentliche Fiebersteigerungen 
aufwies. Anfangs September spUrte sie starkes Stechen rechterseits und bei der 
Anfnahme fand sich nun ein seröses Exsudat daselbst, das sich allmählich unter 
Hinterlassung einer dicken Schwarte aufsaugte. Dafür wurde aber der Auswurf 
immer reichlicher, der Husten immer quälender und Patientin, die seit der Auf¬ 
nahme beständig bis 88 Grad gefiebert hatte, bekam am 27. XL 1909 eine ziemlich 
starke Hämoptoe. Die genaue Sputumuntersuchung auch mittelst Antiforminan¬ 
reicherung konnte keine Tuberkelbazillen in dem 100 ccm pro Tag betragenden, 
rein eitrigen Sputum aufdecken. Deshalb entschloss ich mich zum Nachweis der 
mit Sicherheit anzunehmenden Bazillen zu einem Tierversuch, Aber schon am 
2. Tage nachher (18. XII) ging das mit dem nativen Sputum geimpfte Meer¬ 
schweinchen ein und zeigte eine fibrinös-eiterige Peritonitis. Im Eiterbelag auf 
der Leberkapsel liess sich der Diplococcus lanceolatus, Typus Fränkel-Weichsel- 
baum, iu Reinkultur nachweisen, ebenso im Herzblut des Meerschweinchens. 
Ein daraufhin mit Antiforminsputum derselben Patientin am 27. XII. geimpftes 
Meerschweinchen liess bei der am 25. III. 1910 vorgenommenen Tötung grosse 
verkäste, fibrös-tuberkulöse mesenteriale, bronchiale und portale Drüsen, einen 
grossen hämorrhagischen Milztuberkel und miliare Lungentuberkel erkennen. Mit 
Rücksicht auf die dadurch einwandsfrei erwiesene Mischinfektion und mit Rück¬ 
sicht darauf, dass es bisher durch Verabfolgung kleinster TR-Dosen nicht gelingen 
wollte Patientin zu entfiebern, verabfolgte ich ihr am 19. XII. früh 10 ccm 
Eiektrargol subkutan. Am nächsten Morgen zeigte Patientin die höchsten bisher 
beobachteten Temperaturen, indem schon am frühen Morgen das Fieber unter 
Schüttelfrost bis 40 Grad emporstieg, bald aber unter starkem Schweissausbruch 
zur Norm absank (s. Kurve 15). Darauf folgte dann ein vollkommen fieberfreier 
'lag. Die nächsten Tage freilich kehrten wieder die alten Temperaturen, wenn 
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auch in etwas verminderter Höhe zurück. Durch neuerliche Elektrargolgaben 
gelang es endlich, das Fieber vollständig zum Schwinden zu bringen, und dann 
hörte allmählich unter BE-Injektionen bis zu einer Höhe von 0,2 cmm das Sputum 
vollständig auf. Ihr subjektives Befinden wurde ein ausgezeichnetes; ihr Körper¬ 
gewicht, das bis zum 23. XII. auf 45 Kilo herabgesunken war, nahm nun rasch 
zu, so dass Patientin am 17. III. mit einem Gewicht von 57 Kilo ohne Husten, 
ohne Auswurf, mit vollständig normalen Temperaturen und vollem subjektiven 
Wohlbefinden entlassen werden konnte. 

Ich halte hier den Erfolg der Elektrargolinjektionen deshalb für 
so in die Augen springend, weil gleich im Anschluss an die erste 
Injektion, und zwar auch nicht unmittelbar, was man eventuell als 
Schockwirkung oder auf akzidentelle, mit der Injektion einhergehende 
Momente hätte'zurückführen können, sondern ca. 20 Stunden später 
eine exzessive, fast kritische Temperatursteigerung mit raschem Ab¬ 
fall eintrat. Wohl der beste Beweis dafür, dass das einverleibte 
Elektrargol direkt bakteriolytisch wirkte und so durch den Zerfall 
der Pneumokokken und die dadurch freigewordenen Endotoxine den 
kritischen Temperaturanstieg bedingte, dem dann der unter Schweiss¬ 
ausbrüchen sich vollziehende rasche Temperatursturz folgte. Diese 
Beobachtung ist auch der Grund, weshalb ich in dem oben kurz er¬ 
wähnten Falle der Pneumokokkenpneumonie ebenfalls die verabfolgte 
Elektraurolinjektion für die am nächsten Tage nachweisbare Ent¬ 
fieberung verantwortlich machen möchte. 

Seit diesen Erfahrungen habe ich diese kolloidalen Metallsalze 
immer wieder bei hoch fieberhaften Lungentuberkulosen mit erwiesener 
Mischinfektion in Anwendung gebracht und war in den meisten Fällen 
recht zufrieden. Nur muss ich mit Rücksicht auf Erfahrungen aus 
allerjüngster Zeit vor einer intravenösen Einverleibung dieser Mittel 
warnen. Nachdem ich bereits sechsmal diese Applikationsweise ver¬ 
wendet hatte, ohne dass ich irgend welche Störungen oder unan¬ 
genehme Nebenerscheinungen hätte beobachten können, traten bei 
zwei weiteren Fällen im unmittelbaren Anschluss an die Injektion 
derart bedrohliche Symptome auf, dass ich seither keine intravenöse 
Injektion mehr damit machen möchte. Die Patienten bekamen näm¬ 
lich gleich nach der verabfolgten Injektion höchste Todesangst, sie 
hatten dabei die Empfindung, als ob im Epigastrium ein Etwas den 
Leib von Innen heraus auseinanderreissen möchte und jammerten, weil 
sie sterben müssten. Das Gesicht und die Hände zeigten extremste 
Zyanose, die Haut des Stammes scharlachrote Verfärbung, kalter 
Schweiss trat ihnen auf die Stirne, die Herzaktion war unregel¬ 
mässig, es bestand hochgradige Atemnot und Erbrechen. Glücklicher¬ 
weise gingen diese bedrohlichen Erscheinungen in beiden Fällen auf 
Digalen, Kampfer und Sauerstotfverabreichung wieder anstandslos 
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vorüber und waren dann nur eine halbe Stunde lang von starken 
Schmerzen in der Herzgegend gefolgt. Sonst brachten sie keinen 
dauernden Schaden. Was die Ursache dieser Zustände war, vermag 
ich nicht anzugeben. Sicher ist, dass nicht eine individuelle Dis¬ 
position der betreffenden Kranken daran Schuld trägt, weil ein der¬ 
artiger Anfall einen Patienten betrifft, der schon dreimal vorher die 
gleichen intravenösen Injektionen anstandslos vertragen hatte. Auch 
glaube ich einen Fehler in der Technik ausschliessen zu können, weil 
ich persönlich alle bisherigen Injektionen vorgenommen hatte und bei 
den letzten 2 Injektionen genau so verfahren bin, wie bei den vor¬ 
herigen. Eine Luftembolie war es sicherlich nicht. So habe ich 
mich denn entschlossen, lieber die einige Zeit nach der subkutanen 
oder intramuskulären Injektion auftretenden Schmerzen in Kauf zu 
nehmen, als noch einmal solche Zwischenfälle zu erleben, denn wer 
weiss, ob es immer gelingen dürfte, den Tod danach aufzuhalten. 

Haben wir nun nach den vorstehenden Grundsätzen uns für ein 
bestimmtes Präparat entschlossen, so gestaltet sich der weitere Ver¬ 
lauf der Kur wie folgt. Die Anfangsdose steht für mich dann von 
vorne herein fest. Sie entspricht, wie ich schon ausführte, immer 
der ersten Dosis meiner Tabelle. Für die weiteren Injektionen lassen 
sich als allgemeine Regeln aufstellen, dass wir jeden vierten Tag eine 
Injektion vornehmen. Eher später, auf keinen Fall früher. Was die 
Injektionsstelle betrifft, so gebe ich die Injektionen immer in der 
Schultergegend zwischen den Schulterblättern, deshalb vor allem, weil 
sie dort am wenigsten schmerzhaft sind, weil wegen des lockeren Zell¬ 
gewebes daselbst weniger empfindliche und hartnäckige Infiltrate auf- 
treten, wie an den Armen. Denn, da ich auf das Verhalten der 
Stichreaktion relativ wenig Gewicht lege, ist sie mir auch gar nicht 
erwünscht und ich suche sie womöglich zu vermeiden. Dazu kommt 
noch, dass ich Fälle gesehen habe, die von anderer Seite mit 
Injektionen in den Vorderarm behandelt worden waren und die dar¬ 
nach sehr hartnäckige und sehr schmerzhafte Sehnenscheidenentzün¬ 
dungen zeigten, welche eine volle Gebrauchsfähigkeit der betreffenden 
Hand auf lange Zeit hinderten. 

Die Höhe der nächsten Dosis richtet sich nach dem Ver¬ 
halten des Patienten. Zeigt er absolut keine irgendwie geartete 
Reaktion, also keine Temperatursteigerung, auch nicht um wenige 
Zehntel, keine vermehrte Sputummenge, keine physikalisch nachweis¬ 
bare Herdreaktion, so geben wir am nächsten Injektionstermin die 
nächst höhere Dosis, wie sie die Tabelle anzeigt. 

Sobald sich in der Temperatur oder im sonstigen Verhalten des 
Patienten zeigt, dass die Dosis stärker wirkt, sobald also z. B. die 
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Temperatur 37 Grad Achselmessung oder mehr erreicht, oder bei von 
vorne herein fiebernden Fällen, sobald die Temperatur am Tage der 
Injektion oder am nächstfolgenden Tage auch nur um ein Zehntel 
Grad höher ist als am Tage vorher, gehe ich nicht weiter, sondern 
wiederhole am nächsten Injektionstermin dieselbe Dosis. Dabei be¬ 
trachte ich vorsichtshalber jede, auch möglicherweise durch andere 
Umstände bedingte Temperatursteigerung als von der Injektion her¬ 
rührend, wenn sie innerhalb 48 Stunden nachher eintritt. Denn ich 
glaube, man kann durch ein Zuwenig bei den Injektionen nicht viel 
versäumen, durch ein Zuviel aber möglicherweise einen derartigen 
Schaden anrichten, dass er überhaupt nicht mehr gutzumachen geht. 
Falls die leichten Temperatursteigerungen, welche der Injektion folgen, 
länger anhalten, was ich häufig gesehen habe, so dass z. B. aus der 
früher fieberlosen Tuberkulose, eine mit minimalen subfebrilen 
Temperatursteigerungen verlaufende Tuberkulose wird, so wird mit 
den Injektionen so lange ausgesetzt, bis diese reaktive Temperatur¬ 
erhöhung geschwunden, das frühere Temperaturniveau sich wieder 
eingestellt hat. Dann bekommt Patient dieselbe Dosis wie früher. 

Treten höhere Temperaturen auf, über 38 Grad z. B., oder bei 
von vorne herein fiebernden Fällen mehr als 1 Grad betragende 
Reaktionen, oder aber äussert sich die starke Wirkung der Reaktion 
im sonstigen Verhalten des Patienten durch Auftreten von Blutstreifen 
im Sputum, durch beträchtliche Vermehrung der Sputummenge, durch 
verstärkte Schmerzen u. dgl. so entfällt, auch wenn diese Erschei¬ 
nungen nur ganz kurz andauerten, die Injektion am nächsten Termin, 
und erst beim übernächsten Termin, also am achten Tag nachher 
bekommen die Patienten eine kleinere Dosis. Nach vielfachen 
tastenden Versuchen hat sich mir in solchen Fällen am besten be¬ 
währt, wenn ich dabei um eine ganze Verdünnung zurückgehe, z. B. 
es wäre die exzessive Temperatursteigerung auf 5/II ATK aufgetreten, 
so bekommt Patient am achten Tage nachher 5/III. 

Das sind die wichtigsten Gesichtspunkte, die sich für das Fort¬ 
schreiten der Kur aufstellen lassen. Die theoretische Begründung für 
dieses Vorgehen liegt in dem, was ich oben über die Wirkungsweise 
der Tuberkulininjektionen vorgebracht habe. Überhaupt möchte ich 
als leitenden Gesichtspunkt bei einer spezifischen Kur hinstellen, 
nicht das Hauptaugenmerk auf rasche Erreichung möglichst hoher 
Dosen zu legen. Das hätte einen Sinn, wenn ich durch Immunisierung 
den Krankheitsprozess beeinflussen wollte oder beeinflussen könnte. 
Da sich dies aber als unmöglich erweist, da sich die Wirksamkeit 
des Tuberkulins vor allem in inzitatorischen Momenten äussert, habe 
ich die Aufgabe, möglichst jene Dosen zu geben, die eben noch in 
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diesem Sinne wirken, die also eben noch durch klinische Untersuchung 
feststellbar den Kranken und seinen Herd beeinflussen. Eine stärkere 
Beeinflussung ist nicht rätlich, weil sie eventuell zu weit gehen 
könnte, und daher empfiehlt sich dieses vorsichtige Vorgehen. Daraus 
folgt des ferneren, dass ich im Zweifelsfalle lieber etwas als Reaktion 
auffasse, wenn auch die Möglichkeit besteht, dass eine Temperatur¬ 
steigerung z. B. durch ein akzidentelles Moment, durch einen 
Schnupfen, eine Periostitis, durch einen operativen Eingriff im 
Larynx oder im Knochenherd usw. bedingt sei. Ich nehme lieber 
eine positive Reaktion an, wo es sich eventuell doch um etwas 
anderes handeln könnte, als dass ich eine zu stürmische Reaktion in 
den Kauf nehmen, dadurch eventuell einen bleibenden Schaden an- 
richten möchte. 

Daraus ergibt sich nun des weiteren, dass eine Kur nach meiner 
Methode sehr lange dauert. Selbst den Idealfall angenommen, dass 
alle Injektionen anstandslos und reaktionslos vertragen werden, ein 
Fall, den ich noch nie erlebt habe, so würde eine Kur viermal 37 = 
148 Tage in Anspruch nehmen. Eine solche Zeit bleibt selten irgend 
ein Kranker, sei es im Spital oder an ein und demselben Ort. Mit 
den gelegentlichen Wiederholungen, eventuell mit dem nötigen Zu¬ 
rückgehen, wird die Kurdauer dann noch länger. Was soll man dann 
aber tun, wenn durch irgend ein äusseres Akzidens die Kur auf 
einige Zeit unterbrochen wird und dann nach Ablauf längerer oder 
kürzerer Zeit wieder aufgenommen werden soll. Beträgt die Unter¬ 
brechung nicht mehr als 4 Wochen, dann pflege ich den Fall so zu 
behandeln, als hätte keine Pause in den Injektionen stattgefunden, 
d. h. ich gebe die letztgegebene Dosis noch einmal, und gehe dann 
nach Massgabe des Verhaltens der Patienten darnach weiter. Ist 
aber die Pause länger, da habe ich früher auch, von dem Streben 
ausgehend und von dem Gedanken, dass es für den Kranken am 
förderlichsten sei, wenn er möglichst bald hohe und höchste Dosen 
Tuberkulins verträgt, bei der letztgegebenen Dosis fortgesetzt. Da 
ich aber dabei schon nach 6 wöchentlicher Unterbrechung oft unlieb¬ 
same exzessive Fieberreaktionen gesehen habe, einigemale sogar dar¬ 
nach weitere Ausbreitung des tuberkulösen Prozesses, bin ich davon 
gänzlich zurückgekommen. Dies um so mehr, als sich mir mit fort¬ 
schreitender Erfahrung immer mehr die Überzeugung aufdrängte, dass 
es auf eine mit der Höhe des verabreichten Tuberkulins immer höher 
getriebene und höher treibbare Immunisierung gar nicht ankommt. 
Und so hat sich mir denn als bestes Verfahren bewährt, bei einer 
4 Wochen überschreitenden Unterbrechung immer wieder von Anfang, 
das heisst also mit der ersten Dosis unserer Tabelle zu beginnen. 
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Und meist wird man sehen, dass, je weiter die Heilung des Lungen¬ 
prozesses fortschreitet, der Patient um so empfindlicher gegen Tuber¬ 
kulin wird. Wenigstens konnte ich das häufig beobachten. 

So war ich in einem Falle (s. oben Fall XH), der durch eine 
vollständige TR Kur ganz wesentlich gebessert war und nach mehr¬ 
monatlichem Landaufenthalt wieder in unsere Behandlung kam, sogar 
gezwungen, noch eine weitere Verdünnung TR VII, gleich 1:500000, 
herzustellen, weil diese Patientin bei Wiederaufnahme der Kur selbst 
auf die Anfangsdosen meiner TR Tabelle immer wieder mit hohen 
Temperatursteigerungen reagierte. 

Fall 15. In einem zweiten Falle, der seit 1908 in Behandlung steht, seither 
wahrend der Tuberkulinkur bazillenfrei geworden ist, und von 47,80 kg auf 
61,80 kg zugenommen hat, wo die vor der Kur aufgetretenen Hämoptysen bis 
za einem halben Liter Blut auf einmal seit 1V* Jahren vollkommen aufgehört 
haben und wo auch die damals sehr ausgeprägten Lungensymptome bei Auskul¬ 
tation und Perkussion fast vollständig geschwunden sind, sicher aber Zeichen 
einer aktiven Tuberkulose sich nicht mehr finden, zeigte sich ein ähnliches Ver¬ 
halten. Während ihres ersten Spitalaufenthaltes vom 25. III. bis 22. VIII. 1908 
und in weiterer ambulatorischer Fortsetzung der Kur bekam Patientin bis 25 emm 
ATK. Da diese Dosis aber ganz unvermittelt eine Reaktion bis 39,7 auslöste, 
wurde die Iojektionskur am 29. IX. unterbrochen und erst am 5. XII. 1908 mit 
5 emm wieder aufgenommen. Schon da zeigte sich im Gegensätze zur ersten 
Kur, die fast ganz ohne Wiederholung verlaufen war, häufige Wiederholungen 
wegen leichter Reaktionen nötig. Ein mehrmonatlicher Landaufenthalt bedingte 
bei 30 emm eine neuerliche Unterbrechung (Mai 1909). Dann kam sie im 
Oktober 1909 wieder in ambulatorische Behandlung, worauf spruugweise wieder 
mit ATK vorgegangen wurde, bis eine Dosis von 13 emm eine 4 tägige Fieber- 
periode bis 33,2 Grad hervorrief. Daher Aussetzen der spezifischen Behandlung 
und Aufnahme auf die Klinik. Als hier 3 Wochen später die Injektionen wieder 
aufgenommen werden sollten, zeigte sich nun Patientin besonders empfindlich, 
indem dann die Anfangsdosis von 0,025 zehnmal wiederholt werden musste, bevor 
wir mit der Kur bei ihr weitergehen konnten. 

Und solcher Fälle Hessen sich aus meiner Beobachtung noch viele 
anführen. 

Hat ein Patient wirklich die ganze Kur mit einem Mittel durch¬ 
gemacht, ist er also zu den Enddosen für das Präparat angelangt, 
was dann? In solchen Fällen mache ich eine 1—2 monatliche Pause 
und verlangen die physikalische Untersuchung oder die subjektiven Be¬ 
schwerden des Patienten noch eine Kur, dann beginne ich wieder 
mit demselben Präparat von vorne an. Doch weiche ich in einem 
solchen Falle insoferne von der Tabelle ab, als ich bei so gelegenen 
Fällen dann etwas rascher vorgehe. Ich gebe nämlich bei der zweiten 
Etappe nach Absolvierung einer ganzen Kur immer die doppelten 
Dosen, also wenn es sich um ATK handelt, 

1. 0,025 . 5/VI 

2. 0,05.5/Y 
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4. 0,2.20/V 

5. 0,4.8/IV 

6. 0,8.16/IV 

7. 1,5.6/III usw., 


bis ich zu einer Dosis komme, die wieder eine leichte Reaktion, wenn 
auch nur spurweise, auslöst. Dann wird nach den oben angegebenen 
Grundsätzen diese Dosis wiederholt und nun nicht mehr so sprung¬ 
weise vorgegangen, sondern wieder nach Massgabe meiner Tabelle 
Schritt für Schritt weitergegangen. 

Berücksichtigt man diese Punkte, geht man nach diesen Ge¬ 
sichtspunkten vor, dann halte ich eine Schädigung durch das Tuber¬ 
kulin für ausgeschlossen und man wird mit den Resultaten sicherlich 
recht zufrieden sein, zufriedener jedenfalls als mit hygienisch-diäteti¬ 
scher oder gar nur medikamentöser Behandlung allein. 

Das Ende der Kur, das Ende der spezifischen Behandlung wird 
nach den von mir vorgetragenen Gesichtspunkten nicht durch Er¬ 
reichung einer möglichst hohen Tuberkulindosis, nicht durch Er¬ 
reichung einer erzwungenen Reaktionsunfähigkeit des Organismus ge¬ 
geben, sondern durch den Befund am Kranken selbst. Ich breche 
die Kur ab, wenn ich objektiv nichts mehr nachweisen kann, wenn 
die Patienten auch subjektiv keine Beschwerden mehr bieten, die 
ich mit Recht auf eine aktive Tuberkulose beziehen kann. 

Um Missverständnissen vorzubeugen, möchte ich aber noch be¬ 
merken, dass ich keineswegs die Meinung vertrete, dass man nur in 
dieser Weise und nicht anders vorgehen müsse, um Tuberkulose be¬ 
handeln und heilen zu können. Es ist das sicherlich auch auf an¬ 
derem Wege möglich; in einzelnen Fällen dürfte sogar ein anderes 
Vorgehen rascher zum Ziele führen. So möchte ich nur auf 2 Punkte 
hinweisen, die sich mir im Laufe der Beobachtung an Tuberkulösen 
als gesichert aufgedrängt haben. Bei Fällen, deren objektiver Be¬ 
fund sehr geringgradig, deren Allgemeinbefinden ein sehr gutes ist, die 
aber doch eine durch Bazillenbefund einwandsfrei festgestellte Tuber¬ 
kulose haben, kann man unter Umständen schnellere Resultate er¬ 
zielen, wenn man energischer vorgeht, als es meine oben aufgestellten 
Regeln gestatten. Aber immer bleibt das ein Va-banque-Spiel und 
lässt sich daher nicht als allgemeine Regel aufstellen. Wenn jemand 
über grosse Erfahning bei Lungentuberkulosen verfügt, kann er un¬ 
beschadet in solchen Fällen rascher vorgehen als ich es oben skizziert 
habe. Hat er sie aber nicht, ist er noch Neuling auf dem Gebiete 
der spezifischen Behandlung, dann ist der von mir vorgezeichnete Weg 
sicher ratsamer; man kommt dabei vielleicht langsamer zum Ziele 
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als bei brüsker Injektionsmethode, dafür aber um so sicherer, um so 
gefahrloser für den Kranken. Diesbezüglich erinnere ich nur daran, 
was Com et 1 ) über seine Erfolge während der ersten Tuberkulinära 
berichtet. Er erwähnt, dass er damals mit der heroischen Tuberkulin¬ 
anwendung, wie sie zu der Zeit üblich war, in einem Teil der Fälle, 
selbst bei weit fortgeschrittenen, auffallende Besserung und Heilung 
erreichte, welche bis 1906 noch anhielt, dass aber in anderen Fällen 
wieder gerade durch das Tuberkulin rasch fortschreitende Verschlim¬ 
merungen auftraten, ja in 5 seiner Fälle muss er direkt dem Tuber¬ 
kulin die Beschleunigung des Endes zur Last legen. 

Bei anderen Fällen wieder, und das sind die chronisch fibrösen 
Formen, wahrste Lungenzirrhosen nach lang zurückreichender Tuber¬ 
kulose, habe ich erst bei grossen und selbst erst bei grössten Dosen 
Besserung der bestehenden Atemnot, des sekundären Asthmas ge¬ 
sehen und es wäre also bei solchen Fällen vielleicht auch darauf 
Rücksicht zu nehmen, und eine schnellere Steigerung empfehlenswert, 
um so mehr, als so langjährige Fälle auch meist eine hochgradige Un¬ 
empfindlichkeit gegen Tuberkulin besitzen. Doch sah ich auch der¬ 
artige Fälle ganz ebenso, wie die soeben erwähnten, die wieder eine 
rasch fortschreitende Injektionskur nicht gut vertrugen. Ich sah in 
einem solchen Falle Verschlimmerung des Lungenbefundes und weitere 
Ausbreitung auftreten. Demnach lassen sich auch dafür keine all¬ 
gemein gültigen Gesichtspunkte aufstellen. Nach meinen oben an¬ 
gegebenen Regeln wird man ja auch diesen toleranten Fällen gerecht, 
denn wenn sie die kleinen Dosen so gut vertragen, so kommt man 
um so rascher zu den höheren und so wird die Behandlung mit hohen 
Tuberkulindosen höchstens hinausgeschoben, aber nicht unterlassen. 
Deshalb möchte ich nochmals auf die oben angegebenen Regeln ein- 
drücklichst hinweisen. Sie sind das Produkt einer langjährigen Be¬ 
schäftigung mit Tuberkulose, sie werden allen, selbst den schwersten 
Fällen gerecht und wenn man auch gelegentlich bei geeigneten Fällen 
durch eine raschere Dosierung schneller den erreichbaren Erfolg er¬ 
zielen könnte, so wird diese Verzögerung bei diesen vereinzelten Fällen 
hinlänglich aufgewogen durch die Sicherheit und Gefahrlosigkeit einer 
spezifischen Kur bei allen Fällen, wenn man nach dieser zögernden 
Injektionsmethode vorgeht. Und das Um und Auf, das erste Gebot 
ärztlichen Handelns, bleibt ja immer und immer das nihil nocere. 

Gibt es nun Fälle, bei denen eine Tuberkulin kur kontra in¬ 
diziert ist? Eine eigentliche Kontraindikation kommt dabei wolil 
kaum in Betracht, und ich möchte mich diesbezüglich ganz den Aus- 

i) Com et, Die Tuberkulose. Wien, Holder 1907, S. 1008. 
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fülirungen von Bandelier und Röpke 1 ) und Sahli 2 ) im Gegen¬ 
sätze zu jenen von Re non 3 ) anschliessen. Immerhin folgt aus meinen 
obigen Auseinandersetzungen schon, dass sich gewisse Fälle von Tuber¬ 
kulose nicht für eine spezifische Behandlung eignen. Es erhellt schon 
aus den oben für die Behandlung hoch fiebernden Fälle aufgestellten 
Grundsätzen, dass da manche für eine Tuberkulinbehandlung aus- 
scheiden werden. Es sind das jene, wo weder Elektrargol das Fieber 
herabzudrücken vermag, weil eben keine Mischinfektion vorliegt, son¬ 
dern das Fieber tuberkulotoxischen Ursprunges zu sein scheint, und 
wo auch die Versuche mit kleinsten Gaben von TR, BE oder Tp der 
Reihe nach keine Beeinflussung der Temperatur im Sinne einer depres- 
sorischen Reaktion ergeben, wo also meinen Erfahrungen zufolge wenig 
Aussicht besteht, dass es mit Fortsetzung der Tuberkulininjektionen 
zu einer Entfieberung kommen dürfte. Man kann ja noch immerhin 
versuchen in Ermangelung eines Besseren durch fortgesetzte Verab¬ 
reichung der kleinsten Dosis dieser Mittel das Fieber doch noch zu 
beeinflussen, aber meiner Erfahrung nach mit sehr geringer Aussicht 
auf Erfolg. Und deshalb halte ich diese Fälle in gewissem Sinne 
als für eine Tuberkulinbehandlung kontraindiziert. 

Eine zweite Gruppe umfasst jene Fälle, wo während der Kur 
eine fortschreitende Gewichtsabnahme zu verzeichnen ist, Fälle, die 
gewöhnlich Tuberkulin ohne Fieberreaktion vertragen. Auch bei 
diesen setze ich die Kur aus, da ich die Beobachtung machen musste, 
dass derartige Patienten von dem injizierten Tuberkulin absolut keinen 
Gewinn haben, vielmehr die Kachexie dadurch eher noch beschleunigt 
zu werden scheint. Ob das eine Tuberkulin-Kachexie ist, wie Sahli 4 ) 
glaubt, will ich dahingestellt sein lassen. Aber jedenfalls sind das 
Fälle, die ich lieber keiner weiteren Behandlung unterziehe. Für 
solche tritt vielmehr die Behandlung mit Atoxyl oder Arsacetin in 
ihre Rechte, mit der ich, was Gewichtszunahme und Fettansatz be¬ 
trifft, auch bei schwer tuberkulösen Fällen sehr zufrieden war. Ich 
habe ursprünglich, um mir über die Wirksamkeit dieser Präparate 
ein klares Bild machen zu können, auch einige Fälle nur damit be¬ 
handelt, habe dabei ebenso wie in der grossen Mehrzahl der mit 
Tuberkulin behandelten Fälle starke Gewichtszunahme und ausge- 

i) Bandelier u. Röpke, 1. c. S. 2, S. 148 f. ft. 

-) Sahli, Tuberkulinbehandlung und Tuberkuloseimmunität, Basel 1910. 
Schwabe u. Co. 

* H ) Re non, Etüde critique de l’emploi de la tuberculine dans la phthisio- 
therapie. Vortrag in der Akademie de Medecine. Sitzung v. 8. Juni 1909, ref. 
Münch, med. Wochenschr. 1909, Nr. 34, S. 1765. 

4) Sahli, 1. c. S. 34. 
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zeichnetes Aussehen erzielt. Es hat sich mir aber dabei unabweislich 
die Beobachtung aufgedrängt, dass trotz des äusserlich gleich guten 
Aussehens, zwischen diesen beiden Gruppen immerhin ein grosser 
Unterschied besteht. Während bei den mit Tuberkulin behandelten, 
und an Gewicht zunehmenden Fällen auch die objektiven Symptome 
über der Lunge eine gleichmässig und parallel damit fortschreitende 
Besserung, die katarrhalischen Symptome eine zunehmende Aus¬ 
trocknung erfuhren, konnte ich das in ausschliesslich mit subkutanen 
Arseninjektionen behandelten Fällen nicht konstatieren. Vielmehr 
blieb da der Lungenbefund fast ganz unverändert trotz des guten 
Aussehens, so dass ich eine solche Kur allein nicht als Äquivalent 
einer Tuberkulinkur betrachten kann. Aber in Fällen mit fortschrei¬ 
tendem Gewichtsverlust, wo sich meiner Erfahrung nach weitere 
Tuberkulingaben verbieten, sind diese Präparate voll am Platze. So 
wie es aber gelungen ist, mit ihrer Hilfe eine Gewichtszunahme zu 
erzielen, gebe ich daneben auch noch Tuberkulin, und bin mit einer 
solchen Kombination wiederholt sehr zufrieden gewesen. Diesbezüglich 
kann ich ganz den Ausführungen Mendels 2 ) zustimmen, b wenn ich 
auch seinen theoretischen Auseinandersetzungen darüber nicht zu 
folgen vermag. Dabei muss ich bemerken, dass ich trotz vieljähriger 
Anwendung der verschiedenen Arsenpräparate unliebsame Störungen 
dabei noch nicht zu Gesicht bekommen habe. Ich habe noch nie 
eine Schädigung des Auges darnach auftreten sehen, oder der Nieren, 
wohl deshalb vor allem, weil wir auch diese Injektionen nur jeden 
vierten Tag und immer in gleichbleibender, 0,01 betragender Höhe 
machen, dafür aber lange Zeit bis zu 20 und 40 Injektionen fort¬ 
setzen. 

Abgesehen von diesen zwei Gruppen, den hochfieberhaften Fällen, 
wo sich das Fieber durch Tuberkulin absolut nicht beeinflussen lässt 
und den kachetischen Fällen mit konstanter Gewichtsabnahme, wo 
ich vorübergehend wenigstens von einer Tuberkulinbehandlung ab¬ 
sehe, bis das Fieber gewichen oder die fortschreitende Abmagerung 
aufgehört hat, glaube ich aber nicht, dass es irgendwelche Kontraindi¬ 
kationen gegen eine spezifische Behandlung gebe. So sehe ich in 
einer Hämoptoe kein Hindernis für eine vorsichtige und hier vielleicht 
doppelt vorsichtige Tuberkulinbehandlung. Wenigstens habe ich bei 
vielen solcher Fälle schon sehr zufriedenstellende Resultate gesehen, 
insoferne, als die Hämoptoe endlich ganz zum Stillstand kam und 
trotz langer Beobachtung nicht mehr wiederkehrte. Selbstverständ¬ 
lich ist es nach den von mir oben vorgetragenen Gesichtspunkten, 

J ) Mendel, Die intravenöse Arsen-Tuberkulinbehandlung. Münch, med. 
Wochenschr. 1909, Nr. 1. 
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dass während eines Hämoptoeanfalles, während der Expektoration 
des blutigen Sputums und einige Tage noch nachher jede Tuberkulin¬ 
injektion sich verbietet. Aber wenn durch 3 Tage kein Blut mehr 
sich gezeigt hat, wenn diese Zeit hindurch auch das einer Hämoptoe 
nachfolgende rubiginöse Sputum geschwunden ist, dann beginne ich 
mit Tuberkulin. Man erlebt dabei zwar häufig, dass es wieder zum 
Auftreten von Blut im Sputum kommt, aber wenn man vorsichtig 
ist, nimmt das niemals grössere Dimensionen an, und ich habe noch 
keine bedrohlichen Erscheinungen dabei erlebt. Diesbezüglich brauche 
ich nur auf den oben erwähnten Fall (Fall X) zu verweisen, der ein 
klassisches Beispiel dafür abgibt. Der Wichtigkeit dieses Gegen¬ 
standes wegen und weil der Standpunkt K rämers *), der Tuberkulin 
gerade als bestes Heilmittel bei Hämoptoe erklärt, vielen unannehmbar 
erscheint, möchte ich noch auf einen diesbezüglichen Fall meiner Be¬ 
obachtung etwas näher eingehen. 

Pall 16. Es handelt sich um einen 22jfthrigen Kontoristen F. M., der am 
26. I. 1909 unsere Klinik aufsuchte und bei dem die objektive Untersuchung in 
beiden .Oberlappenspitzen verstreute tuberkulöse Herde aufdeckte. Er kam mit 
einem Gewicht von 56,20 kg zur Aufnahme. Am 30. und 31. Januar hatte er 
eine leichte H&moptoe. Nichtsdestoweniger wurde, weil das Sputum am 1. und 
2. Februar keine Blutspuren mehr zeigte, am 3. II. mit der spezifischen Behand¬ 
lung begonnen, indem ich dem Patienten 0,005 BE gab, 7. II. 0,01. Diese Dosis 
rief bei ihm, der bisher maximale Tempel atursteigerungen bis 37,2 gehabt hatte, 
eine starke Fieberreaktion auf 38,6 hervor. Am 11. II. dieselbe Dosis, wieder 
eine, wenn auch leichtere Fieberreaktion bis 87,7. Am 15. II. dieselbe Dosis. 
Darauf folgte eine leichte Hämoptoe und eine minimale Fieberreaktion. FQr einen 
Tag bloss. Daher am 19. II. die gleiche Dosis, wieder Temperatursteigerungen 
bis 37,8. Daher noch einmal 0,01 BE am 23. II., wieder mit Temperaturanstieg 
bis 37,6. Dieselbe Dosis musste wegen leichter Reaktionen noch viermal gegeben 
weiden. Auf die nächst höhere Dosis am 18. III. in der Höhe von 0,02 folgte 
wieder leichter Temperaturanstieg und wieder eine Hämoptoe. Bei Wiederholung 
derselben Dosis am 22. III. wieder Blut im Auswurf. Auf die nächsthöhere Dosis 
am 28. III. eine hohe Reaktion bis 39,8. Daher Wiederholung der gleichen Dosis. 
Nun folgte keine Hämoptoe mehr und so ging es in langsamer Steigerung mit 
öfterer Wiederholung bis zu einer Dosis von 4 cmm BE am 17. VI., worauf dann 
Patient mit einem Gewicht von 64,50 kg das Spital verliess. Die Rasselgeräusche 
über der Lunge waren verschwunden und Patient erfreut sich bis heute, ein Jahr 
nach seiner Entlassung ungestörten Wohlbefindens. Die vor der Behandlung so 
häufigen Hämoptysen sind nicht wiedergekehrt. 

Dieser Fall, der also zeigt, wie auch eine zu Hämoptysen geneigte 
Tuberkulose keine Kontraindikation gegen eine Tuberkulinkur bildet, 
ist um so instruktiver, als er des weiteren eine andere von Sahli 2 ) 

1) Krame r, Tuberkulin und Hämoptoe. Wien. med. Wochenschr. 1908, Nr. 39. 

2) Sahli, 1. c. S. 34. Übrigens muss ich bemerken, dass dieser Autor, 
in seiner letzten Arbeit über Tuberkulin (s. S. 68), von diesem Standpunkt ab¬ 
gekommen zu sein scheint, zumal er dabei im Gegensätze zu früher, da9 Haupt¬ 
gewicht bei spezifischer Behandlung nicht mehr auf die Giftgewöhnung legt. 
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angegebene Kontraindikation beleuchtet. Sahli nämlich erklärt, dass 
Fälle, die sich absolut nicht immunisieren lassen, die also auf Tuber¬ 
kulin immer wieder und wieder Fieberreaktion aufweisen, für eine 
Tuberkulintherapie nicht geeignet seien. Wir sehen hier an diesem 
Falle, wie schwer es gelang, ihn gegen Tuberkulindosen tolerant zu 
machen. Immer wieder und wieder bekam er eine Reaktion, oft 
sogar ganz unvermittelt sehr hohes Fieber. Und selbst wenn ich, 
wie in manchen Fällen, genötigt bin, die Anfangsdosen sogar zehn¬ 
mal oder noch öfter zu geben, liegt daran gar nichts. Es steht 
diese Erfahrung in Parallele mit der oben mitgeteilten und mit 
Krankengeschichten belegten Tatsache, dass Patienten, denen eine 
erste Kur sehr gute Dienste geleistet hat, bei denen der Krankheits¬ 
charakter nach den subjektiven und objektiven Symptomen ein ganz 
anderer, besserer geworden ist, dann ebenfalls eine solche Tuber- 
kulinüberempfindlichkeit erwerben, wie sie nach dieser jetzigen Be¬ 
obachtung aussichtsreiche Fälle von vorne herein bieten. Also keine Kon¬ 
traindikation, sondern im Gegenteil gerade besonders gut geeignete 
Fälle, eine Tatsache, die ebenfalls wieder auf das deutlichste bekun¬ 
det, dass der Hauptwert der Tuberkulintherapie nicht in der im¬ 
munisierenden Wirkung, sondern in der den Allgemeinorganismus 
und den Krankheitsherd reizenden Wirkung zu suchen sei. („Immuni¬ 
satorische“ Wirkung Sahlis, siehe Anmerkung auf Seite 35.) 

Wenn Renon ferner akute, rasch fortschreitende Tu¬ 
berkulosefälle als Kontraindikationen einer Tuberkulintherapie 
erachtet, so muss ich ihm diesbezüglich recht geben, aber diese 
Fälle fallen schon mit den oben erwähnten zusammen, bei denen die 
Temperaturen konstant hoch bleiben und durch Tuberkulindosen 
meist sich durchaus nicht beeinflussen lassen. So habe ich in allen 
mir bisher zur Beobachtung gekommenen Fällen von akuter käsiger 
Pneumonie aus diesem Grunde keine Tuberkulintherapie anwenden 
können, oder, wo ich sie anwandte, zeigten sie sich durchaus von 
keinem Erfolg 1 ). 

Wenn er aber andererseits wieder ausgesprochene Kavernen¬ 
bildung als Kontraindikation gegen eine spezifische Behandlung be¬ 
trachtet, so muss ich auf Grund meiner Erfahrungen dem direkt 
widersprechen. Ist der kavernöse Zerfall sehr weit vorgeschritten, 
sind schon grosse Partien der Lungen zerstört, dann wird man zwar 
sicherlich keine Heilung der Tuberkulose mehr erzielen, und auch 
ich habe noch keinen Fall von Heilung solcher Fälle gesehen. Aber 
was sich immer erreichen lässt, ist die schon oben erwähnte Tatsache, 

0 S. darüber übrigens Sahli, 1. c. S. 68, S. 84, f. 
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dass bei diesen Fällen aus der konsumptiven Phthise eine chronische 
Tuberkulose wird, dass das Allgemeinbefinden, das Körpergewicht, 
das Aussehen der Patienten sich ganz wesentlich bessert, so dass 
derartige Patienten selbst auf dem Obduktionstische ein ganz anderes 
Bild geben, als unbeeinflusst ihrer Krankheit erlegene Phthisiker. 
Der gute Panniculus adiposus kontrastierte in mehreren meiner Fälle 
direkt mit den ausgedehnten Veränderungen der Lunge. Dass übri¬ 
gens auch diese Lungenveränderungen bei mikroskopischer Unter¬ 
suchung ein anderes Bild geben, wie die Lungenveränderungen unbe¬ 
einflusst gestorbener Tuberkulöser habe ich schon auseinandergesetzt. 
Andererseits habe ich selbst Fälle gesehen, die mit deutlichen Ka¬ 
vernen zur Aufnahme kamen, wie sich auskultatorisch durch den 
Charakter des Atemgeräusches und die begleitenden Rasselgeräusche 
sowie auch röntgenologisch einwandfrei feststellen lies und bei denen 
die Tuberkulintherapie einen Dauererfolg erzielte. Freilich waren in 
diesen Fällen die Kavernen nur vereinzelt. 

Wenn ich also auch nur wenige Fälle für so geartet erachte, 
dass eine Tuberkulintherapie eher schaden wie nutzen kann, so gibt 
es auf der andern Seite doch wieder Fälle, wo ich zwar das Tuber¬ 
kulin nicht als schädlich kennen lernte, wo es aber andererseits doch 
von geringer Wirksamkeit zu sein schien. Hierher gehören zunächst 
alle jene Fälle, wo es sich eigentlich nicht mehr so sehr um die 
Wirkung der Tuberkelbazillen und ihrer Toxine, sondern um Folgezu¬ 
stände aus mehr oder weniger zum Abschluss oder zum Stillstand 
gekommener Tuberkulose handelt. Ich möchte für diese grosse 
Gruppe den Ausdruck Paratuberkulose gebrauchen, der wohl am 
besten veranschaulicht, was allen diesen Fällen zugrunde liegt. 

Hierher gehören ausgedehnte Pleura- und Perikardverwachsungen 
mit Zeichen kardialer Insuffizienz oder mit den Symptomen eines 
Emphysems, Bronchiektasien infolge Schrumpfungen der Pleura oder 
der Lungen. Hierher gehören Darmstenosen nach Enterophthise, 
hierher paratuberkulöse, parenchymatöse Nephritiden, die Amyloidose 
der parenchymatösen Organe nach langjährigen eiternden Fisteln, 
hierher gehört endlich die Fettleber. Lapinski hat in einer dem¬ 
nächst zu veröffentlichenden Arbeit an dem Material unserer Klinik 
diese letztere Komplikation der Tuberkulose vom Standpunkt der 
Diagnostik einer Besprechung unterzogen und konnte auf den grossen 
Wert der von Bauer 1 ) angegebenen Galaktoseprobe für die Diagnose 
dieser Komplikation der Tuberkulose hinweisen. In allen Fällen nun, 
wo sich eine grosse Leber und positive Galaktosurie fand, habe ich 

i) Bauer, Wien. ined. Wochenschr. 1906, Nr. 52, 
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keine greifbaren Resultate mit spezifischer Behandlung erzielt. Über 
kurz oder lang erlagen diese Fälle ihrer Krankheit. Und was von 
der Fettleber gilt, gilt auch in gleichem Masse von den anderen, oben 
angegebenen Komplikationen. Das ist auch nach dem Wesen der 
Tuberkulinwirkung selbstverständlich. Denn gegen diese Folgezu¬ 
stände einer ehemaligen oder noch fortbestehenden Tuberkulose kann 
die Tuberkulintherapie nicht einwirken. Wenn also auch dabei die 
Erfolge minimale sind, so kann ich doch auch für solche Fälle eine 
Tuberkulintherapie nur befürworten. Denn dadurch wird wenigstens 
die Komponente des Krankheitsbildes, die noch auf die aktive Tuber¬ 
kulose zurückzuführen ist, beeinflusst, und wenn auch naturgemäss 
eine volle Restitution nicht mehr möglich ist, so hat sich mir doch 
in vielen Fällen die Überzeugung aufgedrängt, dass damit der end¬ 
liche letale Ausgang der Krankheit sich zum Mindesten auf längere 
Zeit hinausschieben, das Leben unter Umständen bedeutend ver¬ 
längern lässt. Es gilt hier dasselbe wie für schwer kavernöse Formen, 
bei denen man auch keine volle Heilung erwarten kann. 

Endlich gibt es noch eine Reihe von Tuberkulosefällen, denen 
gegenüber sich eine spezifische Therapie ziemlich ohnmächtig erweist. 
Meiner bisherigen Erfahrung nach sind das ganz bestimmte Gruppen 
dieser Krankheit, wo nach dem Verhalten der Temperatur und selbst 
des Gewichtes keine Gegenanzeige gegen eine Anwendung des Tuber¬ 
kulins gegeben ist, wo aber die Krankheit trotzdem unaufhaltsam 
ihren bösartigen Verlauf nimmt. Hierher gehören zunächst die anä¬ 
mischen, zarten Tuberkulosen mit stark gesteigerter Herzaktion, 120 
Pulsen pro Minute bei normaler oder wenig übernormaler Temperatur. 
Bei solchen Fällen wird man selten grosse Freude auch bei spezi¬ 
fischer Therapie erleben. Aber es sind das ja auch Fälle, die über¬ 
haupt eine schlechte Prognose bieten. Man vergleiche darüber, was 
Philippi 1 ) über die Heilungschancen derartiger Fälle sagt. 

Eine zweite Gruppe umfasst Fälle, die sich durch starke Pigmen¬ 
tierung der Haut auch auf unbelichteten, gewöhnlich durch Kleider 
verdeckten Körperstellen auszeichnen, oft mit vitiligoähnlichen Flecken. 
Die wenigen Fälle, die ich davon bisher zu Gesicht bekommen habe, er¬ 
wiesen sich auch so ziemlich refraktär gegen jegliche spezifische Therapie. 
Ob da vielleicht eine Schädigung des chromaffinen Systems eine Rolle 
spielt, ob diese Fälle vielleicht Übergänge zum Morbus Addisonii vor¬ 
stellen, trotzdem bei ihnen Schleimhautpigmentierungen vollkommen 
fehlen, wage ich auf Grund meiner bisherigen Beobachtungen nicht 

i) Philippi, Ober Indikationen und Kontraindikationen des Hochgebirges 
in „Davos“. Ein Handbuch für Ärzte und Laien. 2. Auflage. Davos 1908. 
S. 192 ff. 
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zu entscheiden, zumal mir Obduktionsbefunde über solche Fälle zu¬ 
nächst noch fehlen. Immerhin wäre es denkbar und es würde das 
ihre infauste Prognose hinreichend erklären. 

Eine letzte Gruppe endlich bildet ein grosser Teil von Patienten, 
die mit allen möglichen auf bestehende Tuberkulose hindeutenden 
Symptomen in Behandlung kommen, bei denen aber weder die Spu¬ 
tumuntersuchung, noch die genaueste physikalische sowie auch radio¬ 
logische Untersuchung der Lungen einen greifbaren Befund bietet. 
Wir würden Unrecht tun, wenn wir in solchen Fällen überhaupt 
nicht auf eine spezifische Therapie eingehen wollten, da dies ja ge¬ 
rade die initialsten Fälle sein dürften. Ich pflege daher bei solchen 
Patienten spezifische Reaktionen vorzunehmen, zunächst die Konjunkti- 
valreaktion und im Anschluss daran noch die subkutanen Tuberkulin¬ 
proben von Koch in der von Bandelier und Röpke 1 ) detail¬ 
liert geschilderten Weise, nur dass ich schon 5 cmm als Grenzdosis 
ansehe und nicht bis 10 cmm gehe. Jene Fälle, welche bei diesen 
Prüfungen eine positive Reaktion zeigen, werden einer spezifischen 
Behandlung unterzogen, die andern nicht, wohl aber in weiterer Be¬ 
obachtung gehalten. Bei der grossen Mehrzahl dieser Fälle zeigt die 
spezifische Kur einen raschen, und soviel ich bis jetzt überblicke, 
auch einen nachhaltigen Erfolg. Nur ein gewisser Prozentsatz, 
schätzungsweise ein Drittel solcher Fälle, liess sich in ihren subjek¬ 
tiven Beschwerden durch die spezifische Kur durchaus nicht beein¬ 
flussen. Auf der anderen Seite aber traten auch bei diesen unzu¬ 
gänglichen Fällen selbst im Laufe einer langjährigen (bis zu 5 Jahren 
reichenden) Beobachtung keine eindeutigen objektiven Symptome auf. 
Ich möchte daher glauben, dass diese refraktären Fälle keine wirk¬ 
lichen aktiven Tuberkulosen, sondern nur Phthisophoben sind, welche 
Sokolowski 2 ) so treffend schildert. Doch muss ich dann annehmen, 
dass bei solchen neurasthenisch-hypochondrischen Patienten mit leicht 
erregbarem Nervensystem auch eine positive spezifische Reaktion 
keine absolute Beweiskraft habe, wozu mich auch sonstige Beobach¬ 
tungen immer mehr und mehr hinweisen (vgl. darüber S. 50—51). 
Auf andere Weise wenigstens könnte ich mir nicht erklären, wieso 
eine spezifische Therapie keinen Erfolg hat trotz langmonatlicher 
Anwendung, wieso auf der anderen Seite aber auch keine deutlicheren 
objektiven Symptome der Krankheit auftreten, die man doch bei so 
erfolglosen Fällen umso eher erwarten sollte. Steht man wirklich 
auf dem Standpunkt, dass die spezifischen Reaktionen unbedingt be- 

i) Bandelier und Röpke, 1. c. S. 56 ff. 

*) Sokolowski, Klinik der Brustkrankheiten. II. Bd. S. 644 ff. Berlin 
1906. Hirschwald. 
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weiskräftig sind, dass dies also faktisch Fälle aktiver Tuberkulose 
vorstellen, so müsste man zu ihrer Erklärung auf eine Beobachtung 
von Dönitz 1 ) rekurrieren, die er schon 1891 machen konnte, kurz 
nach Entdeckung des Koch sehen Tuberkulins. Bei Versuchen mit 
diesem Mittel an künstlich gesetzten Iristuberkulosen von Kaninchen 
kommt dieser Forscher nämlich zu dem Schlüsse, dass die Iristuber¬ 
kulose schon eine gewisse Höhe der Entwicklung erreicht haben 
müsse, wenn Tuberkulin sich als wirksam erweisen solle. Und so 
könnte man glauben, dass die initialen Fälle von Tuberkulose mit 
schon sich manifestierenden Beschwerden in zwei Gruppen zerfallen. 
In solche, wo der tuberkulöse Herd schon weit genug vorgeschritten 
ist, um auf kurative Tuberkulininjektionen hin zu reagieren und 
eine zweite, kleinere Gruppe, wo die tuberkulösen Veränderungen, 
trotzdem sie schon subjektive Erscheinungen machen, doch noch viel 
zu wenig ausgebildet sind, als dass Tuberkulin bei ihnen von Wirk¬ 
samkeit sein könnte. Immerhin scheint diese Deutung für mich 
etwas gezwungenes zu haben und so bin ich eher geneigt, keine ab¬ 
solut gütige Zuverlässigkeit der spezifischen Reaktion anzunehmen, als 
auf diese Erklärung zurückgreifen zu müssen. 

Da es nun nach der Sachlage unmöglich ist, bei Patienten mit 
phthisischen Beschwerden und positiven spezifischen Reaktionen ohne 
objektiv eindeutigem Befund die folgenschwere Differentialdiagnose 
zu machen, ob man es mit Phthisophoben oder wirklich mit initialen 
Lungentuberkulosefallen zu tun habe, möchte ich für solche Fälle auf 
jeden Fall eine spezifische Therapie empfehlen. Dann könnte man, 
ebenso wie es so häufig und seit langem bei der Syphilis geschieht, 
ex juvantibus hinterher noch die Unterscheidung treffen. Schwinden 
die Beschwerden, hebt sich das Allgemeinbefinden dieser Patienten, 
dann würde ich schliessen, dass wir es wirklich mit einer initialen 
Tuberkulose zu tun hatten, lassen sich die subjektiven Symptome 
aber durchaus nicht beeinflussen, dann würde ich eher glauben, dass 
eine neurasthenische Phthisophobie besteht ohne Tuberkulose. Es 
müsste dann in einem solchen Falle eine geeignete psychische Therapie, 
beziehungsweise antinervöse Behandlung Platz greifen. Auf jeden 
Fall erfordern diese Fälle noch ein eingehendes Studium und ich bin 
überzeugt, dass ich mit diesen Gesichtspunkten nur Hypothetisches 
bringe, Hypothetisches bringen kann. 

Zum Schlüsse noch einige Worte über die Arten der tuber¬ 
kulösen Manifestation, an denen meine oben niedergelegten Er¬ 
fahrungen gesammelt worden sind. Entsprechend dem Zwecke unserer 

i) Dönitz, Über die Wirkung des Tuberkulins auf die experimentelle 
Augentuberkulose des Kaninchens. Deutsche med. Wochenschrift 1891, S. 1289. 
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Baracke, betrifft die grosse Mehrzahl meiner Fälle die verschiedensten 
Formen der Lungentuberkulose. Da aber nebenher auch andere Äusse¬ 
rungen des tuberkulösen Prozesses zur Beobachtung kamen, so möchte 
ich noch kurz darauf eingehen. 

Von chirurgischer Tuberkulose kamen zur Behandlung Fälle 
von Fungus, von kaltem Abszess bei Knochenkaries, tuberkulöse 
Lymphdriisenschwellungen mit und ohne Vereiterung, mit und ohne 
Fistelbildung. Bei allen diesen Formen war ich mit dem Ergebnis 
der spezifischen Therapie sehr zufrieden, ja, ich muss nach meiner 
Erfahrung sogar sagen, dass hier die spezifische Therapie noch bessere, 
raschere Erfolge zeigt als bei der Lungentuberkulose. Das dokumen¬ 
tiert sich am besten darin, dass die begleitende Lungenaffektion oft 
noch lange nicht behoben war, als die chirurgische tuberkulöse Af¬ 
fektion schon lange ausgeheilt war. Das zeigt sich in der Beobach¬ 
tung, dass ich Fälle von ausgebreiteter Lungentuberkulose zur Sektion 
kommen sah, wo selbst auf dem Obduktionstisch von den ehemaligen 
Lymphadenitiden, von den ehemaligen kariösen Prozessen nichts an¬ 
deres mehr als die Testierende Narbe zu sehen war. Ich möchte 
daher meine Meinung dahin abgeben, dass bei solchen Fällen, zumal 
wenn sie nicht mit einer Lungenaffektion kompliziert sind, sich eine 
spezifische Therapie ganz besonders empfiehlt, umsomehr, als man 
hier bei dem meist oberflächlichen Sitze der Krankheit es noch 
besser wie bei der Lunge in seiner Gewalt hat, die richtige Dosen¬ 
steigerung, die richtige Dosenhöhe zu bestimmen. 

Dasselbe kann ich über tuberkulöse Hautaffektionen berichten. 
Diesbezüglich habe ich bisher nur wenig Beobachtungen zu verzeichnen; 
Lupus z. B. habe ich überhaupt noch nicht spezifisch behandelt, dafür 
aber 2 Fälle von Skrophuloderma, das ohne jegliche lokale Therapie 
vollständig zur Abheilung kam. 

Tuberkulose des Darmes allein habe ich noch nicht behandelt; 
wo die tuberkulöse Darmaffektion eine Lungentuberkulose begleitet, 
waren in den meisten Fällen die Erfolge sehr gering, deshalb vor 
allem, weil solche Fälle zumeist schwerster Natur sind. Immerhin 
verfüge ich doch über eine Reihe von Beobachtungen, wo die auf 
Ulcera intestini hindeutenden Symptome, Tumor in der Ileocoekal- 
gegend, Diarrhoen, Schmerzen im Bauche, auch bei begleitender 
schwerer Lungentuberkulose vollkommen zum Schwinden gebracht 
werden konnten. Diese Fälle sind zwar nur ganz vereinzelt, aber sie 
kommen sicher vor, und zeigen also, dass man auch bei dieser tuber¬ 
kulösen Manifestation zum Tuberkulin greifen kann. 

Etwas heikliger stellt sich die Entscheidung dieser Frage bei 
der Kehlkopfphthise. Denn da erlebte ich, im Gegensätze zu den 
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chirurgischen Tuberkulosefällen oft, dass die begleitende Lungenaßek- 
tion schon längst ausgeheilt schien, die früher zahlreichen Rassel¬ 
geräusche gänzlich oder grösstenteils geschwunden waren, ohne dass 
im Kehlkopf sich eine Besserung zeigte. Dazu kommt noch, dass 
Patienten mit Larynxphthise oft sehr stark gesteigerte Beschwerden 
nach den Injektionen bekommen. Auf all das muss man Rücksicht 
nehmen und will man daher gute Erfolge bei Kehlkopfphthise erhalten, 
so dürfte es sich in allen Fällen empfehlen, nicht nur nach dem all¬ 
gemeinen klinischen Verhalten, sondern auch nach dem Ergebnis und 
unter Kontrolle des Kehlkopfspiegels mit den Dosensteigerungen vor¬ 
zugehen. 

Bei Meningitis tuberculosa sah ich bisher keinen Erfolg und 
das kann nicht wundern. Ist doch der Verlauf dieser Krankheit viel 
zu kurz, als dass wir mit einer Tuberkulinbehandlung noch zurecht 
kommen könnten, deren Heilerfolg oft erst nach längerer Zeit auf- 
tritt. Ein anderes freilich ist es, ob es nicht gelingen dürfte durch 
eine Kombination einer Tuberkulinbehandlung mit den von Rieb old 1 ) 
so warm empfohlenen gehäuften Lumbalpunktionen günstige Erfolge 
zu erzielen. Denn da bei Meningitis sicherlich nicht die Toxinüber¬ 
lastung des Organismus, auch nicht die Ausdehnung des Krankheits¬ 
herdes das Ausschlaggebende ist, sondern das todbringende daran 
wohl der gesteigerte Hirndruck vorstellt, dürfte es vielleicht gelingen, 
durch ständige Verminderung dieses deletären Druckes bei gleich¬ 
zeitiger Einverleibung von Tuberkulin die Patienten über das akut- 
entzündliche Stadium hinüberzubringen und die relativ geringfügigen 
tuberkulösen Herde der Meningen zur fibrösen Ausheilung zu bringen. 

So möchte ich denn zum Schlüsse meine Meinung über die spe¬ 
zifische Therapie dahin abgeben, dass sie zwar noch nicht das idealste 
Heilverfahren für die Tuberkulose vorstellt, immerhin aber von all 
den Mitteln und Methoden, die uns bis heute im Kampfe gegen dieses 
Leiden zur Verfügung stehen, das Beste, das wirksamste darstellt. 
Geht man nicht mit zu hochgespannnten Erwartungen an die spezi¬ 
fische Behandlung Tuberkulöser heran, verlangt man nichts Unmög¬ 
liches von ihr, dann wird man mit den Erfolgen einer vorsichtig 
durchgeführten Kur sicherlich ganz zufrieden sein und ich kann 
sagen, dass ich diese Behandlungsart bei Tuberkulose nicht mehr 
missen möchte. Solche Erfolge Hessen sich erreichen, ohne besondere 
hygienisch-diätetische Verhältnisse, da diese so wichtigen Heilfaktoren 
natürlicherweise in einer Krankenhausbaracke mitten in einem Hofe, 
bei der gewöhnlichen Krankenhauskost, nicht erreichbar sind. Um so 

*) Riebold, Münchener mediz. Wochenschrift 1906. Nr. 35. 
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besser dürfte sich die Wirkung dieser Präparate gestalten, wenn auch 
diesen Heilbedingungen genügend Rechnung getragen werden kann. 

Zusammenfassung 

nebst tibersicht über die angeführten Fälle und Kurven. 

A. Einleitung: Schwierigkeit der Bewertung von Heilerfolgen bei 
Tuberkulose. 

I. Wegen des chronischen Verlaufes, S. 3—4 

II. Wegen abnormer Verlaufsarten S. 4—19 

1. Anauskultatorische Phthise Fall I, S. 4—7 

2. Typho-Tuberkulose S. 7—18 

a) ihre Häufigkeit nach den anamnestischen Daten, Fall II 
S. 9 

b) Eigene Fälle davon 

Fall III, Kurve 1, S. 9—11 
Fall IV, Kurve 2, S. 11—12 

c) Septico-Tuberkulose, S. 12 — 18 
Fall V, Kurve 3 

NB. Bursitiden nach Aufsaugung pleuraler Exsudate, Fall VI, 
S. 16 

3. Akute Broncho-Pneumonien als Komplikation einer Tuber¬ 
kulose, S. 18—19, 

Fall VII. 

NB. Blutbefunde dabei im Gegensatz zu Blutbefunden bei akuter 
käsiger Pneumonie, Fall VIII, S. 19 

III. Wegen unmöglicher Prognosestellung S. 20 

B. Qualität des zur Behandlung gekommenen Patientenmateriales, 
S 21—22 

C. Tuberkulinbehandlung. 

I. Arten der verwendeten Tuberkuline, S. 22 
II. Dosierung dieser Mittel, S. 22—34 

1. cmm-Dosierung im Gegensatz zur mg-Dosierung, S. 22—23 

2. Art der Steigerung, S. 23—34, Kurve 4. 

a) Formel zur Herstellung einer gewünschten Verdünnung aus 
einer gegebenen Verdünnung, S. 25 

b) Frage der gegenseitigen Wirkungsstärke der verschiedenen 
verwendeten Präparate zu einander, S. 25—31 

a') PT kein Antagonist von ATK S. 26—27 
b') Lösung der Frage durch Opsonine unmöglich, S. 28 
c') Lösung der Frage durch Injektion gleichmässig infizier¬ 
ter Tiere ergibt ungleichmiissige Resultate, S. 28—30 
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d 7 ) Lösung durch klinische Beobachtung an den Kranken 
teilweise möglich, S. 30 

c) Herstellung der nötigen Verdünnungen, S. 31—32 

d) Tabelle der Dosensteigerung S. 33 

IH. Wirkungsweise therapeutischer Tuberkulininjektionen, 8. 34—54. 

1. Immunität gegen Tuberkelbazillen wird nicht erzielt, S. 37—38. 
Fall 9. 

2. Giftgewöhnung zum Teile erzielbar, S. 38—44. 

a) Beweise S. 38—40 

NB. Reichlicherwerden der Tuberkelbazillen im Auswurfe 
aber kein Beweis dafür, 8. 39—40, Fall 10. 

b) Gegenbeweise: 

a') Tuberkulingewöhnung von kurzer Dauer, S. 40 
b') Fehlender Parallelismus zwischen Tuberkulintoleranz 
und subjektivem Wohlbefinden, S. 41 
c') Plötzliches Eintreten der Gewöhnung 

a") Depressorische Reaktion, S. 41, Kurve 5 und 6. 
b") Rascher Anstieg des Körpergewichtes, S. 42. 
d') Umstimmmung des Organismus durch probatorische 
Tuberkulinreaktion, 8. 42—43 
e') Plötzliche vorübergehende Schwankungen in der Tuber¬ 
kulintoleranz, S. 43, Kurve 7 
f') Kein Parallelismus zwischen Antituberkulingehalt des 
Blutes und der Tuberkulintoleranz oder der Tuberkulin¬ 
höhe, S. 44 

3. Hauptsache die Umstimmung des Gesamtorganismus, S. 44—40, 
auf dem Wege der lymphatischen Organe. 

4. Von grösster Bedeutung die Herdreaktion 8. 40—54. 

a) Histologischer Befund bei behandelten und bei unbehandel¬ 
ten Tuberkulosen, S. 47—48 

b) Sputumreaktion S. 48—49, Kurve 8—10 

c) Vermehrung der Bazillen im Auswurf, S. 49. 

NB. Wichtigkeit dieser Herdreaktion für die Höhe der Tuber¬ 
kulindosen, S. 49—54. 

IV. Beweise für die Heilwirkung durch Tuberkulin, 8. 54—55. 

V. Durchführung der Kur. S. 55—67 

1. Anfangsdosis immer die kleinste, S. 56, ihre Wirksamkeit 
beweisen: 

a) Schwinden der subjektiven Symptome, 

b) Depressorische Reaktion danach 
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c) Erzielbare Entfieberung, Fall 11, Kurve 11, 

d) Beträchtliche Fiebersteigerungen, Kurve 12 

2. Wahl des Präparates, S. 57—62 

a) Fieberlose Fälle ATK oder PT, 

b) Subfebrile Fälle, TR, BE, oder Tp. 

c) Fieberhafte Fälle über 38 Grad, 

a') Liegekur 

b') Versuch mit TR, BE, oderTp ob depressorische Reaktion 
eintritt, S. 58, Fall 7. 

d) Bei Mischinfektionen Elektrargol, S. 59—62, seine Wirk¬ 
samkeit bei Aspirationspneumonie, Fall 13, Kurve 13. 

Bei Pneumonie Kurve 14. 

Bei Pneumokokkenmischinfektion, Fall 14, Kurve 15, S. 60 
bis 61. 

NB. Unangenehme Nebenwirkungen bei intravenöser Einver¬ 
leibung, S. 61—62. 

3. Fortführung der Kur 62—64, 

a) Verabreichung der höheren Dosis, 

b) Wiederholung der gleichen Dosis, 

c) Aussetzen der Injektionen, 

d) Verhalten bei hohen Reaktionen. 

4. Dauer der Kur, S. 64—66 

5. Verhalten bei Unterbrechungen, S. 64 — 65, Fall 15 

6. Verhalten am Ende einer vollständigen Kur, S. 65 

7. Ende der Kur, S. 66. 

8. Möglichkeit des Abweichens vom skizzierten Vorgehen S. 66 
bis 67. 

VI. Kontraindikationen, S. 67—72 

1. Hochfiebernde Fälle, wenn Herabdrückung der Temperatur 
durch Tuberkulin unmöglich. 

2. Bei fortwährender Gewichtsabnahme, S. 68, dann Arsen¬ 
präparate. 

3. Hämoptoe keine Kontraindikation, S. 69—70, Fall 16. 

4. Empfindlichkeit gegen Tuberkulin, keine Kontraindikation, 

S. 70—71. 

5. Akute Fälle keine Kontraindikation wenn nicht Fieber diese 
abgibt, S, 71. 

6. Kavernen keine Kontraindikation S. 71—72. 

VII. Fälle wo Tuberkulin nicht viel wirkt, S. 72—75. 

1. Bei Paratuberkulose, 

2. Bei Fällen mit Anämie und Tachykardie, 
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3. Pigmentierte Tuberkulosen, 

4. Bei einem Teil der Fälle ohne objektive Symptome mit phthi- 
schen Beschwerden (Phthisophobie?) 

VIII. Andere, in Behandlung gekommene tuberkulöse Manifestationen 
und deren Aussichten bei spezifischer Therapie, S. 75—77. 

1. Chirurgische Tuberkulosen, 

2. Hauttuberkulose, 

3. Darmtuberkulose, 

4. Kehlkopftuberkulose, 

5. Hirnhauttuberkulose. 
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Die Organverlagerungen bei Phthise. 

Von 

Dr. Edgar Ruediger. 

Mit Tafel II-V. 


Im Verlauf der chronischen Lungenschwindsucht findet eine sehr 
reichliche Bindegewebswucherung statt, welche das zerstörte elastische 
Gewebe zu ersetzen sucht; die weniger elastische Lunge ist nun 
nicht mehr imstande, respiratorische Dehnungen mitzumachen, sie 
hat gegen früher stark an Volumen eingebüsst, sie ist geschrumpft. 
Mitunter tritt diese Schrumpfung derart in den Vordergrund, dass 
sie dem Verlauf des Krankheitsprozesses durchaus das Gepräge gibt 
und man direkt von einer Phthisis cirrhotica zu sprechen 
berechtigt ist. 

Das Bild dieser sogenannten fibrösen Phthise wurde schon früh¬ 
zeitig von zahlreichen Autoren erkannt und klinisch wie anatomisch 
von der Phthise der gewöhnlichen Verlaufsart abgesondert. Clarke 1 ), 
Powell 2 3 ), Williams 8 ), Benecke 4 ), Bard 5 ) und Sokolowski 6 * ) 
haben das klinische Bild derselben beschrieben. Der Verlauf ist 
äusserst protrahiert, man findet nicht selten Leute im höheren Lebens¬ 
alter, die seit 20 und mehr Jahren an dieser Form der Phthise 
leiden, ohne dass es zu deletären Veränderungen in den Lungen kommt. 


1) Clarke, The early diagnoais of pulmonary tuberculosis. Med. Record. 1904. 

2) Powell, On conaumption 1878. 

3) Willi am a, Pulmonary conaumption 1871. 

4 ) Benecke, Die allgemeine Bindegewebahyperplasie. A. f. klin. Med. 
24. Bd. 

5 ) Bard, Lea formea cliniquea de la tuberculose pulmonaire. Geneve 1901. 

6) Sokolowaki, Über die fibröse Form der Lungenschwindsucht. D. A. f. 

klin. Med. 87. Bd. 
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Der Fall, von dem das Bild Nr. 10 stammt, ist seit weit mehr als 
20 Jahren krank und befindet sich heute noch in einer den Um¬ 
ständen nach durchaus günstigen Verfassung. Die Beschwerden der 
Kranken beschränken sich meist auf Dyspnoe, die mitunter recht 
erheblich sein kann, und da diese Kranken meist nicht kachektisch 
aussehen, sondern im Gegenteil recht häufig sehr wohl genährt sind, 
werden sie nicht ganz selten für Emphysematiker oder auch Asthma¬ 
tiker angesehen, zumal man nicht selten asthmaähnliche Steigerungen 
der Dyspnoe bei ihnen findet. Die Zerfallsprozesse treten bei dieser 
Form fast vollkommen zurück, hektische Erscheinungen, wie hohes 
remittierendes Fieber und Nachtsclweisse fehlen fast stets, gelegent¬ 
lich beobachtet man sogar einen völlig fieberlosen Verlauf der Krank¬ 
heit. Pathologisch-anatomisch ist diese Form, wie ihr Name sagt, 
charakterisiert durch die Neigung zu Bindegewebsneubildung, wobei 
die Volumensverkleinerung der Lunge durch die Narbenzirrhose aus¬ 
geglichen wird durch ein vikariierendes Emphysem der noch nicht 
oder nur wenig erkrankten Lungenteile. Ausser diesem vicariierendeu 
Emphysem treten mannigfache Veränderungen auf, die zum Teil schon 
durch die Inspektion wahrnehmbar sind, so z. B. die Einziehung und 
Verengerung der Interkostalräume, die Fixation der kranken Seite, 
der steil abfallende Verlauf der Rippen, der wiederum einen Tief¬ 
stand der Schulter der kranken Seite zur Folge hat. Diese schon 
äusserlich sichtbaren Veränderungen sind wir gewöhnt für Diagnose 
und Heilungstendenz und damit für die Prognose der Krankheit zu 
verwenden. Von ebenso hohem radiologischem und klinischem In¬ 
teresse sind die Veränderungen im Situs der Thoraxorgane, die sich 
zunächst in der Perkussion, zum Teil aber auch bei der Inspektion 
bemerkbar machen. Ein grosser Teil dieser Verlagerungen ist für 
den Organismus durchaus nicht gleichgültig, so haben die Verlage¬ 
rungen des Herzens und der Gefässe, des Mediastinums eine grosse 
klinische Bedeutung, während z. B. der Zwerchfellhochstand, wie wir 
ihn oft bei phthisischer Schrumpfung sehen, oftmals nur in differential- 
diagnostischer Beziehung in Frage kommt. 

Bereits Holzknecht hat in seinem klassischen Buch (Die 
röntgenologische Diagnostik der Erkrankungen der Brusteingeweide. 
Hamburg, Lucas Graefe & Sillem 1901) auf die vielfachen Verände¬ 
rungen im Thoraxinnem bei Lungenschrumpfung aufmerksam gemacht. 
Er sagt (Seite 113): 

„Die Lungenschrumpfung kombiniert das Bild der Thorax¬ 
schrumpfung mit dem der ungleichmässigen Verdunkelung der Lungen¬ 
felder. Die häufigste, einseitige und ausgedehnte Form gibt um so 
mehr charakteristische Bilder, als die relativ oder vollständig gesunde 
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Seite durch vikariierende Lungenblähung in allen Stücken die gegen¬ 
teiligen Erscheinungen hervorbringt. In der einen Thoraxhälfte ver¬ 
kleinertes Lungenfeld, steil abfallende Rippen, verschmälerte Inter¬ 
kostalräume, in der anderen erweitertes Lungenfeld, mehr horizontale 
Rippenschatten, erweiterte Interkostalräume. Hier hochstehendes 
Zwerchfell, geringe Atemexkursionen, dort tiefstehendes und mächtig 
atmendes Zwerchfell, hier abnorm helle, dort abnorm dunkle Lungen. 
Die Organe des Mediastinums, besonders Herz und Aortenbogen zeigen 
Dislokation durch Zug.“ 

Ich habe nun die Organverlagerungen, die durch chronische, im 
wesentlichen einseitige Phthisen mit starker Bindegewebsbildung und 
Schrumpfungstendenz hervorgerufen werden, genauer studiert. Unser 
hiesiges Material eignete sich für diese Untersuchungen in hohem 
Grade, da für die hier geübte chirurgische Therapie der chronischen 
Lungenschwindsucht durch den künstlichen Pneumothorax und die 
ausgedehnte extrapleurale Thorakoplastik nur im wesentlichen ein¬ 
seitige Phthisen in Frage kommen. Man kann für alle diese Fälle 
sagen, dass es bei einseitiger Lungentuberkulose, vielleicht abgesehen 
von den Anfangsstadien, immer zu Verlagerungen von Organen kommt, 
selbst dann, wenn kein besonders aktiver Narbenzug besteht, denn 
schon der Ausfall von elastischem Gewebe führt zu einer Volumen¬ 
verkleinerung der Lunge, auch dann, wenn das abgestossene elastische 
Gewebe nicht durch hartes Narbengewebe ersetzt wird. 

Es ist ohne weiteres klar, dass eine schrumpfende Lunge zu¬ 
nächst diejenigen Organe disloziert, die mit derselben in organischem 
Zusammenhang stehen (Dislocatio continuitatis), so z. B. Trachea und 
Larynx; aber auch die anderen Organe werden notgedrungen dem 
Lungenzug nachfolgen müssen; so finden wir Herz, Mediastinum und 
Zwerchfell auch dann verlagert, wenn zwischen Pleura pulmonalis 
und Perikard bezw. Pleura diaphragmatica keinerlei Verwachsungen 
bestehen. Die Organe folgen einfach der saugenden Kraft der 
schrumpfenden Lunge (Dislocatio necessitatis). 

Die Verlagerungen von Kehlkopf und Trachea sind auch vor 
der Röntgenära in diagnostischer Beziehung hoch bewertet worden. 
In den Erkrankungen des Mediastinums mahnt F. A. Hoffmann 1 ), 
dass man es nie versäumen solle, Kehlkopf und Trachea zu betrach¬ 
ten, dieselben seien häufig aus der Mittellinie verschoben und oft 
sähe man die Trachea geradezu schräg nach aussen herabsteigen. 
Curschmann 2 ) hat dann 1905 gewisse Verlagerungen der Luft- 

*) F. A. Hoffm ann, Erkrankungen des Mediastinums. Nothnagel, Bd. 13. 

*) Curschmann, Die Verlagerung der Luftröhre und des Kehlkopfes als 
Folge gewisserVeränderungen der Brustorgane. Münch. med.Wochenschr. 1905. Nr. 48. 
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röhre und des Kehlkopfes als Folge von Veränderungen der Brust¬ 
organe beschrieben. Es handelt sich in seinen Fällen um Verlage¬ 
rungen, die durch Volumzunahme irgend welcher Thoraxorgane her¬ 
vorgerufen werden. Als derartige raumverengende Prozesse kommen 
im Mediastinum in Betracht: Aneurysmen, Mediastinal-und Lungen¬ 
tumoren, einseitige Pleuraergüsse und Pneumothorax. Am Schluss 
seiner Arbeit gedenkt Curschmann auch einer anderen Möglich¬ 
keit, auf welcher Verlagerungen des Kehlkopfes und der Trachea be¬ 
ruhen können. Er sagt wörtlich: 

„Ob bei Schrumpfungsvorgängen im Thoraxraum die Trachea 
nach der betroffenen Seite hin verzogen und ihr Halsteil mit dem 
Kehlkopf in gleicher Weise disloziert werden kann, möchte ich als 
nicht uninteressante Frage aufwerfen, einige Beobachtungen, die ich 
gemacht habe, scheinen mit dafür zu sprechen.“ 

Wenn wir sehen, welche ausserordentlichen Verlagerungen und 
Verziehungen schrumpfende Prozesse der Lungen zur Folge haben 
können, wird man ohne weiteres annehmen, dass auch die Trachea 
als Mediastinalgebilde an dieser Dislokation teilnimmt. Diese An¬ 
nahme scheint auch schon deshalb gerechtfertigt, weil die Protrusions¬ 
wirkung bei raumverengernden Prozessen im Thorax von der Zug¬ 
wirkung durch raumerweiternde Schrumpfungsprozesse nicht prinzipiell 
verschieden ist. Ein Faktor ist ihnen beiden gemeinsam, nämlich 
der Zug der Lunge, welche an Volumen einbüsst. Der Lungen¬ 
schrumpfung entspricht im Falle von Tumoren, Aneurysmen etc. die 
Relaxation der Lunge, die durch den Tumor an Ausdehnung ein¬ 
büsst. Ein Jahr später (1906) haben Wiehern und Loening 1 ) 
aus der Curschmann’schen Klinik einen einwandfreien derartigen 
Fall mitgeteilt. 

,,Ein 20jähriger Tischler wies neben einem beginnenden Spitzen¬ 
katarrh über den hinteren Teilen der linken Lunge vom unteren 
Schulterblattwinkel abwärts eine deutliche Dämpfung des Perkussions¬ 
schalles auf, die seitlich etwas tympanitischen Beiklang erhielt. Aus¬ 
kultatorisch war tief bronchiales, zuweilen auch amphorisches Atmen 
und klingendes, klein- bis mittelblasiges Rasseln zu hören. Der 
Brustkorb zeigte keine bemerkenswerte Formveränderung. Das Herz, 
das sonst durchaus normalen Befund zeigte, war ausserordentlich weit 
nach links verlagert, so dass der Spitzenstoss im 6. Zwischenrippen¬ 
raum in der mittleren Axillarlinie am besten fühlbar war. Die Luft- 

! ) Wiehern und Löning, Über Verlagerung des Kehlkopfes und der 
Luftröhre bei verschiedenen Erkrankungen der Brustorgane. M. med. Wochenschr. 
15*06. S. 2050. 
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röhre zeigte sehr deutlich einen von dem in der Mitte stehenden, 
aber etwas geneigten Kehlkopfe schräg nach links unten gerichteten 
Verlauf; ihr linker Rand kreuzte das Jugulum etwa 1:5 cm links 
von der Mittellinie. Die Perkussion der vorderen Brustseite ergab 
eine dementsprechende Verlagerung des Mediastinums nach links.“ 

Derartige Abweichungen der Trachea von dem* Verlauf in die 
Mittellinie sind uns bei der Untersuchung vorwiegend einseitiger 
Phthisen sehr häufig begegnet und man kann, ohne zu viel zu sagen, 
behaupten, dass radiologisch bei einseitiger fortgeschrittener Phthise 
immer eine Deviation der Trachea nachzuweisen ist. Jedenfalls ge¬ 
hören Fälle, wo die Trachealverlagerung im Halsteil bereits dem 
Auge des Beobachters auffällt, nicht zu den Seltenheiten. Man be¬ 
merkt dann eine leichte Asymmetrie in dem von dem Mm. sterno- 
cleidomastoidei gebildeten Halsdreieck, und zwar selbst dann, wenn 
der Larynx nicht mit aus der Medianlinie verschoben ist. In schweren 
Fällen war der Sternalansatz des M. sternocleidomastoideus der betr. 
Seite, nach der die Deviation lag, deutlich prominent. Durch die 
Palpation ist die Verschiebung schon häufiger zu konstatieren, man 
kann dann die Trachea deutlich hinter der Articulatio sternoclavi- 
cularis, oft sogar vollkommen distal von derselben palpieren. Die 
Incisura jugularis kann man mit dem Finger tief eindrücken, ohne 
Hustenreiz auszulösen. 

Frl. Z., 34 J. Seit 4 Jahren rechte Phthise, Davos. Versuch, 
einen Pneumothorax anzulegen, misslingt wegen Verwachsungen. 
Patientin kommt nach M. zur Thorakoplastik. 

Inspektion. Beide Schilddrüsenlappen hypertrophisch, der 
rechte grösser als der linke. Der linke liegt als ein derber Knoten 
senkrecht über der Incisura jugularis. Die Prominenz der Cartilago 
thyreoidea liegt etwas nach rechts von der Medianlinie. 

Palpation. Die Achse der Trachea verläuft genau hinter der 
rechten Articulatio sternoclavicularis. 

Perkussion. Von hier abwärts kann man einen tympanitisch 
klingenden Streifen verfolgen, der von der Artic. sternoclavicularis 
nach abwärts zieht, dicht neben dem Sternum. Am Ansatz der 4. 
Rippe biegt dieser Streifen stumpfwinklig nach aussen ab und ist 
durch seinen auch hier noch tympanitischen Perkussionsschall bis 
fast an die Höhe der Mamilla zu verfolgen. Dieser bandförmige 
tympanitische Bezirk gibt deutlich Wintrichen Schallwechsel, der 
von oben nach unten an Deutlichkeit verliert. 

In den meisten Fällen einseitiger Lungenschrumpfung lässt sich 
die Deviation der Trachea auch durch Perkussion nachweisen. Man 
findet dann häufig wie im obigen Falle neben dem Sternum verlaufend 
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einen bandförmigen Bezirk hochtympanitischen Schalles, der in seiner 
ganzen Ausdehnung W intrichschen Schallwechsel gibt. 

Besonders instruktiv ist aber für diese Verhältnisse das Röntgen¬ 
bild. Auf unseren Radiogrammen der Lungenspitzen erhalten wir 
das Bild der Trachea als Nebenbefund; dasselbe stellt sich dar als 
eine helle Schattenaussparung, die vom Ringknorpel bezw. dem 6. 
bis 7. Halswirbel in der Mittellinie nach abwärts zieht. Unter 
günstigen Umständen kann man diese Schattenaussparung, ein gutes 
Radiogramm vorausgesetzt, bis an das Ende der Trachea verfolgen, 
die sich ja in der Höhe des 4. bis 5. Brustwirbels in die beiden 
Hauptbronchien gabelt. Beim Säugling liegt die Bifurkation etwas 
höher, ungefähr in der Höhe des 3. Brustwirbels. Die Höhe der 
Bifurkationsstelle kann um eine ganze Wirbelhöhe schwanken; will 
man dieselbe auf die Körperoberfläche projiziert feststellen, so zieht 
man von den beiderseitigen Ansätzen der Spinae scapulae eine Ver¬ 
bindungslinie (von Ger lach 1 ), oder man nimmt als Bifurkationshöhe 
hinten den Processus spinosus des 4. Brustwirbels, vom den Ansatz 
der 2. Rippe an. 

Nach Angaben von Blake 2 ), der den Bronchialbaum nach An¬ 
füllung mit einer Metallegierung radioskopisch untersuchte, soll 
übrigens die Trachea nicht völlig senkrecht verlaufen, sie zieht zu¬ 
nächst in der Mittellinie herab, weicht dann aber nach rechts etwas 
ab, so dass die Bifurkation in der rechten Sternallinie liegt. Die Ab¬ 
weichung soll durch die Aorta bedingt sein. Wir haben auf den 
Radiogrammen des Thorax diese Verlaufsrichtung der Trachea fast 
ausnahmslos bestätigen können. Auf die hintere Thoraxwand proji¬ 
ziert soll die Bifurkation in Höhe der Intervertebralscheibe zwischen 
4. und 5. Brustwirbel liegen, auf die vordere Thoraxwand projiziert, 
in der Höhe des unteren Randes der 2. Rippe. Der rechte Haupt¬ 
bronchus verläuft ziemlich in der Richtung der Trachea und weicht 
nur in einem stumpfen Winkel von deren senkrechtem Verlauf ab, 
dagegen verläuft der linke nicht erheblich viel schräger als der rechte. 
Für alle diese Angaben ist selbstverständlich die richtige Höhenstellung 
der Röhre Voraussetzung. 

Als einen absolut hellen Streifen sieht man auch auf guten Radio¬ 
grammen die Trachea nur bis zur Incisura jugularis, unterhalb der¬ 
selben pflegt er an Deutlichkeit abzunehmen und schliesslich ganz 
im Mittelschatten zu verschwinden. Bei Kindern vom 10. Lebens- 


1 ) J. v. Gerl ach, Handbuch der spez. Anatomie d. Menschen in topogr. 
Beziehung. 1891. S. 518. 

2 ) Blake, The relation of the trachea and bronchi to the thoracie walls 
as determined by the Röntgen rays. Araer. Journ. of med. Science. 1899. p. 313. 
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jahre ab gelingt es relativ am besten die Trachea radioskopisch und 
radiographisch zur Darstellung zu bringen, da in den ersten Lebens¬ 
jahren die erheblich grosse Thymusdrüse die Luftröhre verdeckt; erst 
mit dem dritten Jahre zieht sich das obere Ende, das bis in die 
Fossa suprasternalis hineinragte, ebenso wie der untere Rand der 
Drüse, etwas zurück, erst vom 10. Lebensjahre an ist die Rückbildung 
so weit vorgeschritten, dass sie das Trachealbild nicht mehr sonder¬ 
lich abschwächt. 

Bei Männern ist das Schattenband der Trachea deutlich breiter, 
mitunter zeigt es bei beiden Geschlechtern nach der Mitte zu eine 
Erweiterung, die nicht etwa ein Ergebnis falscher Strahlenprojektion, 
sondern vielmehr eine anatomisch begründete Erscheinung ist. Bei 
alten Leuten kann man mitunter die Knorpelringe, aus denen die 
Trachea sich zusammensetzt, auf der Röntgenplatte differenziert 
finden, allerdings nur in dem Halsteil der Trachea. 

Die Gabelung der Trachea in die beiden Hauptbronchien ist unter 
normalen Verhältnissen im gewöhnlichen sagittalen Radiogramm nicht 
sichtbar. Nur ganz ausnahmsweise sieht man bei sehr schmächtigem 
Thorax die Bifurkation im Mittelschatten angedeutet; ein einiger- 
massen scharfes Bild derselben ist aber bei dieser Strahlenrichtung 
nicht möglich. Gibt man dagegen dem Patienten diejenige Stellung, 
in der wir bei der Durchleuchtung die Aorta betrachten, so rückt 
die Trachea aus dem Mittelschatten, der sich jetzt in Wirbelsäulen- 
und Herz- bezw. Gefässschatten differenziert und zwischen beiden ein 
helles Feld erscheinen lässt, in dieses helle Feld hinein. (Siehe Ab¬ 
bildung Nr. 3.) 

Bei einseitiger Lungenschrumpfung wird nun die Bifurkation, 
dem Zuge der starken Schrumpfung folgend, aus dem Mittelschatten 
herausgedrückt; wir sehen, wie in Abb. Nr. 4 die Trachea einen nach 
der gesunden Seite konkaven Bogen beschreibt und die Bifurkation 
rechts neben der Wirbelsäule liegt. 

Wie die Mediastinalorgane, so wird durch die Lungenschrumpfung 
auch das Mediastinum selbst in die kranke Seite hereingezogen und 
zwar ist das Mediastinum in seiner Dehnungsfähigkeit nicht an allen 
Stellen gleichwertig. Es sind besonders 2 Stellen, wo die beiden 
Pleurablätter ohne Zwischenlagerung anderer Organe einander un¬ 
mittelbar berühren, eine vordere obere, dicht unter dem Sternum, die 
Stelle der geschwundenen Thymus, und eine hintere untere, dem 
Retrokardialfeld entsprechende 1 ). 


i) Nitsch, Die schwachen Stellen des Mediastinums und ihre klinische 
Bedeutung bei pleuritischem Exsudat und Pneumothorax. Diss. Marburg 1910. 
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Die erstgenannte Stelle, unter dem oberen Teil des Sternums 
gelegen, zeigt anatomisch einsehr verschiedenes Aussehen; bald finden 
wir hier starke Fetteinlagerung und entartetes Drüsengewebe, bald 
aber nur eine spiegelnde zarte Serosa, die aus den beiden Pleura¬ 
blättern besteht. Diese zarte Stelle des Mediastinums beginnt dicht 
unter der Incisura jugularis, reicht mitunter bis 4 cm herab und 
kann 3 bis 4 cm in die Tiefe gehen. Normen für das anatomische 
Verhalten dieser Stelle lassen sich kaum aufstellen. Bei gleichen 
Druckverhältnissen in beiden Pleurahöhlen liegt diese Stelle im Mittel¬ 
schatten verborgen und tritt nicht in Erscheinung; haben wir aber 
in einer Pleurahöhle einen Pneumothorax, der unter einem gewissen 
Plusdruck steht, so findet eine Ausbuchtung dieser Stelle des Media¬ 
stinums statt, man kann den hellen Pneumothoraxraum der einen 
Seite über den Mittelschatten in die andere Seite hinein verfolgen. 
Dasselbe Phänomen ergibt sich für die einseitige Phthise mit Lungen¬ 
schrumpfung; fast stets geht der Perkussionsschall der gesunden Seite 
über das Sternum hinaus und man kann feststellen, dass diese Grenze 
eine gewisse respiratorische Verschieblichkeit zeigt. Auch radiologisch 
kann dieses Hinüberwandern der gesunden Lunge nach der gesunden 
Seite gut sichtbar sein. Am instruktivsten ist die Mediastinaldislo- 
kation aber beim Pneumothorax, man kann hier in besonders günsti¬ 
gen Fällen eine fast halbkreisförmige Blase in die gesunde Seite 
hineinragen sehen. Ein sehr instruktives derartiges Bild findet sich 
im Groedel’sehen Atlas (Franz M. Groedel, Atlas und Grund¬ 
riss der Röntgendiagnostik in der inneren Medizin, München, 1909. 
Abb. Nr. 37.) 

Die zweite schwache Stelle des Mediastinums entspricht dem 
Retrokarchialfeld und bildet ein Dreieck, das vorn vom Herzen, hinten 
von der Wirbelsäule und unten von dem Zwerchfell begrenzt wird. 
Die Aorta liegt der Wirbelsäule fest an, so kommt es, dass bei Druck¬ 
steigerung rechts eine starke Überblähung stattfindet, da die Aorta 
an sich schon mehr links liegt. Bei Drucksteigerung auf der linken 
Seite werden Ösophagus und Aorta eher einander genähert, jedenfalls 
aber ist die Überblähung, wenn sie zustande kommt, bedeutend kleiner. 

Die radiologische Darstellung dieser Stelle gelingt nur schwer. 
Während die obere vordere Überblähung am besten in dorsoventraler 
Durchleuchtungsrichtung darzustellen ist, da sie der vorderen Brust¬ 
wand unmittelbar anliegt, ist die hintere untere schwache Mediastinal- 
partie in dieser Strahlenrichtung kaum darstellbar. Sie wird nämlich 
in diesem Falle durch den dichten Mittelschatten überdeckt. Inventro- 
dorsaler Strahlenrichtung gelingt es besser. Vorbedingung, diese 
Mediastinalstelle darzustellen, ist aber, dass eben eine Verschiebung 
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nach der einen Seite eingetreten ist. Ebenso wie eine Ausbuchtung 
dieser beiden Stellen eintreten kann durch Druck von der einen 
Seite, so kann auch ein Zug der Lunge dieselbe Wirkung ausüben. 
Abb. Nr. 5 ist das Radiogramm des Thorax bei einer sehr chronisch 
verlaufenden fibrösen Phthise, die seit mehr denn 20 Jahren besteht. 

Radiologisch am auffallendsten ist nun die Verlagerung des Herzens. 
Für die Art und den Grad der Herzverlagerung ist zunächst die Be¬ 
weglichkeit des Herzens von Bedeutung und diese wiederum hängt 
in hohem Grade von der Befestigung desselben ab. Das Herz 
hängt an den Gefässen und ist zunächst einmal befähigt eine tür¬ 
angelartige Bewegung auszuführen (Determann), nur dass in diesem 
Falle die Angeln selbst eine gewisse Bewegung nach rechts und links 
mitmachen 1 ). 

Auch an der Leiche ist die Straffheit bei Herzbefestigung eine 
sehr verschiedene, bei demselben Alter, Habitus etc. Nach rechts 
war die Beweglichkeit immer geringer. Ausserdem ist die Herzlage 
in hohem Grade abhängig von dem Zwerchfellstand. Hochsteigen der 
rechten Seite führt zu einem Abgleiten des Herzens nach links. Ein 
Hochsteigen der linken zunächst zu einer Querlagerung des Herzens 
und erst, wenn die linke Zwerchfellhälfte höher steigt als die rechte 
kann eine Dislokation nach rechts resultieren. 

Da die Lungen gewissermassen die Luftpolster darstellen, denen 
das Herz aufliegt, ergibt sich von selbst, dass die Verkleinerung eines 
dieser Polster an der einen oder anderen Stelle das auf ihn lagernde 
Herz nach sich zieht. 

Die exakte Diagnose der Herzverlagerung ist mitunter recht 
schwer. Es gelingt meist nur den der gesunden Lunge zugewendeten 
Herzrand zu bestimmen, denn die Herzdämpfung geht meist ohne 
Grenze in die Dämpfung der kranken Lunge über. Auch die radio¬ 
logische Untersuchung hat denselben Nachteil; auf die orthodia- 
graphische Bestimmung der Herzlage und Herzgrösse muss man dem¬ 
nach also verzichten. Je nach der Lage der stärksten Schrumpfung 
wird die Herzverlagerung eine verschiedene sein. Im allgemeinen ist 
die Dextrokardie sehr viel häufiger als die Verziehung des Herzens 
nach links und erreicht vor allen Dingen viel höhere Grade. Fälle 
rechtsseitiger Phthise, in denen man auf der ganzen linken Thorax¬ 
seite den Spitzenstoss vergeblich sucht, sind nicht selten. Die Re¬ 
traktionskraft der rechten grösseren Lunge ist so mächtig, dass die 
Stelle der deutlichsten Pulsation des Herzens mitunter neben dem 
rechten Sternalrand gefunden werden kann. Da sich die Schrumpfung 

0 Determann, Die Beweglichkeit des Herzens bei Lageveränderungen 
des Körpers (Cardiaptose). Z. f. klin. Med. 1900. Heft 1 u. 1. 
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der Lunge, wie wir bei den Zwerchfellverlagerungen sehen werden, 
nicht nur in horizontaler sondern auch in vertikaler Richtung geltend 
macht, findet mit dem Hochsteigen des Diaphragma auch eine Hebung 
des Herzens statt. Bei Höhertreten einer Diaphragmahälfte müsste 
streng genommen ein Abgleiten des Herzens nach der anderen Seite 
stattfinden, da aber der Zug der Lunge, der das Höhertreten des 
Zwerchfells bewirkt nicht der allein wirksame ist, so wird das Herz 
durch den horizontalen Zug der schrumpfenden Lunge an diesem 
Abgleiten zunächst verhindert und schliesslich bei Weiterwirken des 
Zuges in die kranke Seite hineingezogen. 

Auch nur einigermassen ein Schema über die Formen der Herz¬ 
verlagerung aufzustellen, ist nicht möglich. Unter Hunderten von 
Fällen findet man kaum 2, die sich einigermassen gleichen. Ebenso 
verschieden sind auch die klinischen Erscheinungen, die durch die 
Herzdislokation hervorgerufen werden und diese Verschiedenheit 
wiederum hängt davon ab, welchen Grad von Beweglichkeit das Herz 
vor dem Einsetzen der Schrumpfung hatte. Die Beurteilung der 
klinischen Folgen der Herz Verlagerungen wird durch die bei der 
Phthise häufige toxische Tachykardie sehr erschwert. Wir finden 
ja die beschleunigte Herzaktion als Symptom der Tuberkulose und 
zwar besonders der hektischen Formen mit hochgradiger Toxämie 
ausserordentlich häufig; je florider der Verlauf, desto hochgradiger 
ist in der Regel diese toxische Wirkung auf das Herz. 

In der Auffassung der Tachykardie bei Phthise herrscht absolut 
keine Einigkeit. Von manchen Autoren wurde angegeben, dass der 
Nervus vagus eingebettet sei in den geschwollenen Lymphdrüsen und 
schwartigem Narbengewebe und dadurch komprimiert und gereizt 
werde. Bohl and 1 ) erhebt dagegen den Einwand, dass eine solche 
Reizung des Nerven eher eine Brachykardie zur Folge haben müsste, 
ausserdem ist die Tachykardie eine so häufige, die Einbettung des 
Nervus vagus aber eine so seltene Erscheinung, dass man beide Er¬ 
scheinungen nicht in Einklang bringen kann. Auch der Erklärung 
der Tachykardie durch toxische Einflüsse will Bohl and nicht bei¬ 
stimmen, weil man häufig genug geheilte Phthisen findet, die die 
Tachykardie behalten haben, er ist vielmehr der Meinung, dass bei 
der anerkannten Kleinheit des Phthisikerherzens das Herz sehr viel 
mehr Kontraktionen ausführen muss, um seine Aufgabe ganz zu er¬ 
ledigen. Ich glaube keinesfalls, dass die Tachykardie der Tuberku¬ 
lösen auf diese einfache mechanische Weise restlos zu erklären ist, 

1 ) Schröder-Blumenfeld, Handbuch der Therapie der chronischen 
Lungenschwindsucht. 
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denn man findet einerseits Fälle, wo ein relativ kleines Tropfenherz 
den Kreislauf vollkommen auf der Höhe hält ohne tachykardisch ar¬ 
beiten zu müssen, anderseits findet man Tachykardien bei Phthisikern, 
deren Herz durchaus den Grössenverhältnissen der Norm entspricht. 

Es gibt aber zweifellos Formen der Phthise, bei denen die 
Acceleratio cordis in erster Linie ein Symptom der einfachen mecha¬ 
nischen Herzverlagerung ist und wenn wir manchen derartigen Fall 
radiologisch untersuchen, erkennt man ohne weiteres, dass eine so 
enorme Veränderung im Situs der Thoraxorgane schwere Schädigungen 
nach sich ziehen muss. In Fällen linksseitiger Phthise pflegt bei 
eintretender Schrumpfung der rechte Herzschattenbogen zu ver- 
• schwinden; ich habe die Dislokation nach links aber nie so hoch¬ 
gradig gesehen, dass der Herzschatten von dem Schatten der Wirbel¬ 
säule und des Sternums ganz abrückte. Da auf der linken Seite 
auch der Zwerchfellhochstand sehr beträchtlich werden kann, weil 
der darunter liegende Magen dem Hochsteigen nicht sonderlich hinder¬ 
lich ist, so pflegt mit der Dislokation des Herzens nach links meist 
auch ein Herzhochstand verbunden zu sein, der durch den Herz- 
spitzenstoss wenn auch nicht immer, so doch recht häufig zu dia¬ 
gnostizieren ist. Vielleicht sind manche ausgeheilte Phthisen, bei den 
die Tachykardie bestehen blieb, auf diese einfache mechanische Weise 
durch Verlagerung von Herz oder den grossen Gefässen zu erklären. 

Viel grösser ist die Dislokation bei der rechtsseitigen schrumpfen¬ 
den Phthise. Es wurde schon erwähnt, dass man gelegentlich die 
deutlichste Herzpulsation rechts neben dem Sternum finden kann. 
Da die Leber dem Hochsteigen des Zwerchfells einen erheblich grösseren 
Widerstand entgegensetzt wie Magen und Darm, so sind die Fälle 
von Dextrokardie meist mehr reine Dextrokardien ohne den Hoch¬ 
stand, wie er auf der linken Seite häufig ist. Der radiologische Be¬ 
fund solcher Fälle ist äusserst charakteristisch. Man sieht die ge¬ 
sunde emphysematos geblähte Thoraxhälfte auf der rechten Seite be¬ 
grenzt von der Wirbelsäule, die wie ein mit dem Lineal gezogener 
Strich vom Hals- bis zum Zwerchfellschatten herabzieht. In der in¬ 
filtrierten anderen Seite sind Einzelheiten nur sehr selten zu er¬ 
kennen, es wäre äusserst reizvoll das Verhalten der grossen Gefässe 
radiologisch festzustellen, denn auch von diesen können Schädigungen 
des Blutkreislaufes ausgehen. Im Falle einer derartigen Herzver¬ 
lagerung durch phthisische Schrumpfung arbeitet das Herz unter ganz 
veränderten Verhältnissen: Normaler Weise liegt es auf den beiden 
Lungen wie auf zw r ei elastischen Kissen auf. Wenn nun eines dieser 
Kissen seine Elastizität einbüsst, sich retrahiert und hart und narbig 
wird, so ergibt sich ausser der Verlagerung auch eine mechanische 
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Erschwerung der Herzaktion, die besonders dann, wenn gleichzeitig 
mediastinale Prozesse bestehen, wie starke Drüsenschwellungen, Er¬ 
weichungen, Narbenbildungen mit Kalkeinlagerungen etc., ähnlich wie 
bei der Mediastino-Perikarditis zu einer schweren Behinderung des 
Motors führen können. 

Die Verlagerungen der Gefässe bieten der Diagnose mitunter 
unüberwindliche Schwierigkeiten, gelegentlich sieht man die Aorta 
seitlich disloziert und kann auf dem Radiogramm deutlich die fixieren¬ 
den und dislozierenden Stränge verfolgen; im allgemeinen ist die 
Mechanik der Gefässdislokationen eine ungleich viel kompliziertere. 

So war in einem Fall, wo eine schwere einseitige Phthise der 
linken Lunge nach Pneumothoraxbehandlung zu stärkster Schrumpfung t 
geführt hatte und ausgeheilt war, über der ganzen Seite ein eigen¬ 
tümliches systolisches Geräusch, das am Herzen selber nicht zu hören 
war. Am deutlichsten hörte man es links hinten im Interskapular- 
raum, weniger laut in den seitlichen Partien, leise auch links vorne. 
Auch rechts hinten hört man noch eine Spur desselben Geräusches. 
Dieses Geräusch nahm allmählich an Intensität ab und war ein halbes 
Jahr später nur noch als ein leises systolisches Zischen über der 
linken unteren Schulterblatthälfte zu hören. 

Eine ähnliche Beobachtung machten wir in einem zweiten Falle, 
gleichfalls bei einer linksseitigen Phthise, die nach Behandlung mit 
künstlichem Pneumothorax ausheilte. Bei offenem Munde des Patienten 
hörte man ein herzsystolisches kurzes pfauchendes Geräusch bis auf 
eine Entfernung von zirka 1 /* Meter. Dasselbe ist von der Atmung 
ganz unabhängig. Am Halse keine Pulsationen, desgleichen keine 
Pulsation im Jugulum. Beiderseits kein Stenosengeräusch der Sub- 
klavia. Das genannte Geräusch ist an der Trachea und dem Larynx 
sehr deutlich zu auskultieren und zwar hier hauptsächlich während 
der Atemruhe und der Exspiration. Während der Inspirationsbe¬ 
wegung fehlt es, ist aber in Inspirationsstellung gut zu hören. Kein 
systolisches Pulmonalgeräusch. Dem Geräusch entspricht auskulta¬ 
torisch ein systolisches und diastolisches Zischen über der ganzen 
Linke. Bei tiefer Inspiration nimmt das Atemgeräusch durch das 
Pulsationsgeräusch den Charakter des sakkadierten Atmens an. Das 
Geräusch ist vorn überall sehr laut, hinten am Angulus scapulae 
weniger laut zu hören. 

Drei Monate später wurde dasselbe Geräusch in ziemlich un¬ 
veränderter Form wieder konstatiert; der Patient hatte inzwischen 
die Beobachtung gemacht, dass dasselbe im Liegen verschwindet und 
im Stehen sofort wieder erscheint. Nach einem weiteren Jahre teilte 
mir der Patient mit, dass das Geräusch auch noch jetzt auftrete, 
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wenn er einmal sehr schnell gegangen sei und etwas lebhafte Herz¬ 
aktion eintrete. 

In diesen beiden Fällen handelt es sich zweifellos um eine Ge- 
fässverlagerung, die durch den Zug der stark schrumpfenden Lunge 
hervorgerufen wurde. Genaueres lässt sich in beiden Fällen kaum 
sagen. Im zweiten Fall, in dem das Geräusch durch den Mund auf 
grössere Entfernung hörbar war, ist wohl anzunehmen, dass ein Ast 
der betreffenden Pulmonalis durch narbiges Gewebe in besonders 
innige Berührung mit einem grösseren Bronchialast gebracht wurde. 
Beide Fälle stellen vielleicht ein Analogon das zu dem bekannteren 
Subklaviastenosegeräusch. 

Radiologisch besonders interessant ist bei stark schrumpfender 
einseitiger Phthise das Verhalten der gesunden oder weniger be¬ 
fallenen Seite. Während die bindegewebig indurierte Seite den 
Strahlen einen erhöhten Widerstand bietet und relativ starkschattet, 
sehen wir die andere Lunge stark emphysematos aufgehellt, die feine 
Marmorierung, die normale Lungenzeichnung, ist weit auseinander¬ 
gerückt; mitunter ist auf dieser Seite der Hilus mit seinemSchatten 
nicht sichtbar, weil er, dem Zug der schrumpfenden Lunge folgend, 
in den Mittelschatten eintaucht. Die Interkostal räume erweitern sich 
inspiratorisch enorm und ein mächtig atmendes Zwerchfell schliesst 
das Lungenfeld nach unten ab. Dagegen liegt häufig das Zwerchfell 
der kranken hochgezogenen Seite absolut still oder macht nur 
äusserst geringere Exkursionen. Überhaupt büsst ja das Zwerchfell 
durch die Tuberkulose der Lunge schon relativ früh an seiner Be¬ 
weglichkeit ein. Das Williams sehe Symptom, Zurückbleiben einer 
Zwerchfellhälfte bei gleichzeitiger Spitzentuberkulose, basiert ja auf 
dieser Erfahrungstatsache. Bei der phthisischen Lungenschrumpfung 
ist der Gang nun der, dass die Lunge, sobald sie nicht in den unteren 
Partien parietal fixiert ist, sich aus den Komplementärräumen der 
Pleura zurückzieht und das Diaphragma sich an den freigewordenen 
Teil der Wand anlegt. Es erscheint dadurch die Zwerchfellkuppel 
sehr stark und hoch gewölbt. Extrem kann dieser Zustand besonders 
auf der linken Seite werden, wo der Magen und Darm dem Zug des 
Diaphragma in weiten Grenzen folgen kann. Findet die Lungen¬ 
schrumpfung in den oberen Partien der Lunge statt, so pflegt sich 
der Zwerchfellhochstand in der eben geschilderten Weise einzuleiten; 
bestehen jedoch, w r as häufig der Fall ist, Verwachsungen von Lunge 
und Diaphragma, oder Lunge und Thoraxwand, so treten ganz un¬ 
regelmässige Bilder des Zwerchfellhochstandes auf. Nicht selten ist 
eine ungefähr in der Diaphragmamitte gelegene basale Adhäsion, die 
man im Pneumothoraxraum oft zu einem dünnen Strang sich aus- 
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ziehen sieht. Aber auch bei intakter Pleura sieht man mitunter das 
Zwerchfell zu einer fast rechtwinkligen Zacke hochgezogen. Zu be¬ 
merken ist noch, dass man auf der linken Seite die Zweuchfellhoch- 
stände, auf der rechten die Zacken- und Stufenbildungen im Zwerch¬ 
fell überwiegen sieht. In Fällen linksseitigen Diaphragmahochstandes 
kann die Magentympanie die genaue Beurteilung der linken Lunge 
bis fast zur Klavikula hinauf aufs äusserste erschweren und die Be¬ 
stimmung der Lungengrenze fast unmöglich machen. Mitunter erhält 
man sogar Radiogramme, die an den einseitigen idiopathischen Zwerch¬ 
fellhochstand, die Eventratio diaphragmatica denken lassen. 

Zum Schluss muss noch eines Organs gedacht werden, dass als 
Mediastinalorgan an den Bewegungen der Mediastinums teilnehmen 
muss, nämlich der Ösophagus. Verlagerungen desselben durch die 
Pleuraergüsse, Aortenneurysmen, Mediastinaltumoren etc. sind seit 
langem bekannt, haben aber, da sie aber neben den schweren Grund¬ 
leiden kaum Beschwerden machten, nur hier und da die Bedeutung 
eines autoptischen Nebenbefundes. 

Aus den beiden Verlagerungen des Mediastinums geschilderten 
Gründen ist die Verlagerung des Ösophagus bei linksseitiger schrump¬ 
fender Phthise hochgradiger als bei Rechtsseitigkeit des Prozesses. 
Ich habe nur einen bogenförmigen Verlauf des Ösophagus, nie aber 
Zackenbildungen oder Knickungen gesehen. Die Untersuchung mit 
dem Wismuthbolus und der Quecksilbersonde ist bei der durch die 
Krankheit bedingten Abschattung der einen Thoraxhälfte recht er¬ 
schwert. 


Trachea. 

Nr. 1. Frl. H.: Spitzenplatte. (Auszug aus der Krankengeschichte siehe bei 
Abb. 7). Derb infiltrierender Prozess der rechten Lunge, mit Kavum unter der 
Klavikula, das im R.B. als starke Aufhellung in Mitte der verdichteten Partien 
erkennbar ist. Linke Spitze ebenfalls nicht frei. Sehr deutliche seitliche Deviation 
der Trachea, die Achse des°elben verläuft hinter der Articulatio sternoclavicularis. 
Radioskopisch ist die helle Trachealaussparung bis zur 6. R. zu verfolgen. 

Nr. 2. Herr B.: 32 J. In der Anin.: 1904 Pleuritis sicca. Seitdem Neigung 
zu Katarrhen, Husten etc., rechts v. o. bronchiales Atmen, keine Rh. Nur nach 
Husten ganz vereinzelte zähe Rasselgeräusche. L. v. o. bis zur 3. R. abge¬ 
schwächtes rauhes Atmen, einzelne zähe Rh., die nach Husten zahlreicher werden. 
R.B. stumpfwinklige Abknickung der Trachea in der Höhe der Zwischenwirbel¬ 
scheibe zwischen dem 1. und 2. Brustwirbel. Die Trachea ist als heller Streifen 
bis zur linken Klavikula, dann als undeutliche Aufhellung bis zum 5. Brustwirbel 
zu verfolgen. Dass die Trachea hier nicht wie gewöhnlich einen bogenförmigen Vor¬ 
auf nimmt, ist hier so zu erklären, dass dieselbe an der Stelle der stumpfwinkligen 
Abknickung durch den Spitzenprozess der r. S. fixiert ist. Es bestand in diesem 
Falle ein schwerer älterer Prozess der 1. S. und ein frischerer der r. S. 
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Bronchien. 

Nr. 3. Frau W.: Normale Verhältnisse. Aufnahme von links hinten nach 
rechts vorn. Die Trachea steigt als ein helles Band mit 2 dunkleren Konturen 
zwischen den Klavikeln herab. Man kann an der Grenze von Gefäss- und Herz- 
schattenbogen deutlich die Bifurkation erkennen. 

Nr. 4. Frl. S.: Unter Pneumotboraxbebandlung abgeheilte schwere recht¬ 
seitige hektische Phthise. Radiogramm in extremster Inspirationsstellung. Die 
Trachea verläuft wiederum seitlich von der Incisura jugularis, erscheint unter¬ 
halb der Klavikula in dem starknarbigen Lungengewebe weniger deutlich, man 
kann aber sehr gut in dem Mittelschatten den stärkeren rechten und den schlan¬ 
keren linken Bronchus erkennen. Vom Lungenhilus zweigt in der Höhe der Bi¬ 
furkation ein Strang ab, der in der Mitte des Lungenfeldes in nach aussen kon¬ 
vexem leicht geschwungenem Bogen bis zum Zwerchfell herabzieht. Vom Zwerch¬ 
fell aus strebt demselben eine kleine Zacke entgegen. Es besteht ferner mässige 
Extrapositio cordi8, so dass die Wirbelsäule ungefähr in der Mitte des Herz¬ 
volumens herabzieht. Auf der anderen Seite besteht ein beträchtliches Emphysem 
und zwar ist in diesem Falle der Lungenhilus weiter vom Herzen entfernt als 
sonst, es haben sich scheinbar zwischen Herz und Herzbegleitschatten emphysem- 
atöse Lungenteile eingeschoben. 


Mediastinum. 

Nr. 10. Herr P. Beginn der Erkrankung im Winter 1888/89. Bis Mai 1892 
nur mit geringen Unterbrechungen ständiger Aufenthalt in Davos. Mehrmals 
kleinere, einige Male auch schwerere Lungenblutungen. Schwere Erkrankung der 
ganzen linken Lunge. R. anfänglich leichte Spitzenveränderungen, die später 
vollständig abheilten. Pat. verlebt seit Beginn der neunziger Jahre den Sommer 
stets in seiner Heimat (Holland), den Winter in Davos. Fieberfrei. Herz stark 
nach aussen und oben verlagert. Der untere Rand der rechten Lunge hinten 
11. Proc. spin., links zwischen 8. und 9. Proc. spin. R. Lunge reicht hinten und 
vom stark in die linke Seite hinein. Herzspitzenstoss im 4.1.-R. in der mittleren 
Axiliarlinie. Puls 60. R. überall vesikuläres Atmen ohne Rhonchi. Ober der 
Spitze zu leise. Über der linken Lunge überall broncho-amphorisches und rein 
amphorisches Atmen zu hören. Rhonchi spärlich und nur hinten oben neben der 
Wirbelsäule zu hören, woselbst sich wohl der Lungenhilus befindet. Auf dem 
Radiogramm sieht man entsprechend der ventrodorsalen Verlaufsrichtung der 
Strahlen die hintere untere Überblähung deutlicher als die vordere obere. Die 
kranke linke Lunge ist stark abgeschattet, nur in den oberen Partien Auf¬ 
hellungen (Kavernen). Die rechte Seite stark emphysematos aufgehellt. 

Herz und Gefässe. 

Nr. 5. Herr F.: Schwerste rechtseitige Lungenschrumpfung bei Phthise 
rechts. Die Trachea mit dem Larynx ist soweit nach rechts verschoben, dass 
die linke Kontur der Trachealaussparung die rechte ArticuJatio sternoclavicularis 
schneidet. Die ganze rechte Seite bildet einen dichten Schatten, nur im oberen 
Teil einige Aufhellungen, die nach dem klinischen Befund auf grössere und 
kleinere Kava zu beziehen sind. In dem dichten Schatten der rechten Seite ist 
keine Spur einer Herz- oder Gefässkontur zu erkennen. Die linke Seite ist so 
hochgradig emphysematös und nach rechts überbläht, dass diese Lunge den 
Röntgenstrahlen fast gar keinen Widerstand entgegensetzte. Wir vermissen in 
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dem unteren Teil derselben, dessen Abgrenzung gegen da9 Zwerchfell gut sicht¬ 
bar ist, jede Spur einer Lungenzeichnung. Ein Lungenhilus ist überhaupt nicht 
zu erkennen; er erscheint vollkommen in den nach rechts herübergezogenen Mittel¬ 
schatten disloziert zu sein. Im Oberlappen ein frischer, sich rasch ausbreitender 
tuberkulöser Prozess, als wolkige Trübung erkennbar. Unter dem linken Zwerch¬ 
fell die helle Magenblase. Die Interkostalräume der linken Seite sind extrem 
erweitert. 

Nr. 11. Frl. H.: 28 Jahre. Herz stark nach rechts verlagert; rechtsseitiger 
Zwerchfellhochstand. Puls zwischen 80 und 90 p. M. L. v. über dem Schlüssel¬ 
bein und im 1. I.R. Insp. rauhscharf, Exsp. etwas verlängert, einige feine trockene 
Rhonchi. Im 2. I.R. rauhes lnspiriura, etwas verlängertes Exspirium, keine Rhonchi. 
Im 3.-5. I.R. vesikuläres Atmen. L. h. wie 1. vorn. L. Unterlappen vesikuläres 
Atmen. Rechts: Intensive Dämpfung. R. v. o. Schachtelton und Schallwechsel. 
R. v. Über dem ganzen Oberlappen amphorisches Atmen und klingende z. T. 
metallische Rhonchi; über dem Mittellappen vorn und seitlich Atmung leise, In- 
spirium rauhe Exspirium verlängert, spärliche trockene Rhonchi. R. h. Über dem 
Oherlappen broncho-amphorisches Atmen und klingende Rhonchi, besonders nach 
Husten. Über dem ganzen r. Unterlappen vesiko-bronchiales Atmen, feine mittlere 
und grofle Rhonchi, trockene, feuchte und klingende. R.B.: Extreme Dextropositio 
cordis. Die Trachea stark nach .dem mit Kavernen durchsetzten r. O.-L. hin ver¬ 
lagert. Die Trachea zeigt einen bajonettförmigen Verlauf. R. u. seitlich ein par¬ 
tieller Pneumothorax, der gegen die dicht schattende Lunge und den Herz- u. 
Zwerchfellschatten hell absticht. Die linke Seite ist proximal begrenzt durch die 
Wirbelsäule, in den dem Lungenhilus anliegenden Lungenpartien eine empbyse- 
matöse Aufhellung. 

Nr. 6. Herr H.: Radiogramm des oberen Teiles der Lungen. Fieberlose, 
sehr chronisch verlaufende fibröse Phthise des linken Oberlappens u. der rechten 
Spitze. Links unter der Klavikula eine derbe strahlige Narbe neben vereinzelten 
härteren und weicheren Verdichtungen. Die Aorta ist nach links disloziert, schein¬ 
bar durch 2 Bindegewebsstränge, welche als distinkte dunkle Streifen zur Aorta 
hinziehen. Der erste obere steht mit der genannten strahligen Narbe in Zusam¬ 
menhang, der zweite untere läuft dem ersten parallel. Durch den Narbenzug tritt 
die Aorta nicht als ein rundlicher Bogen, sondern als flache Zacke aus dem 
Mittelschatten heraus. Auf der linken Seite ein etwas akzentuierter Herzbegleit¬ 
schatten, am oberen Ende desselben ein kleiner distinktiver Fleck, der vielleicht 
als eine verkalkte Drüse angesprocben werden kann. 

Zwerchfell. 

Nr. 9. Herr C.: Schwere destruierende Phthise der linken Seite mit Zwerch¬ 
fellhochstand. Der laute tympanitische Schall des Magens trübt die Beurteilung 
der erkrankten Seite im hohen Grade. Insbesondere ist dieser tympanitische Schall 
von einem kleinen wandständigen Pneumothorax nicht abzugrenzen. Bei einer 
der Nachpunktionen, durch welche die Pneumothoraxblase vergrössert werden 
sollte, geriet die Nadel durch das der Thoraxwand anliegende Zwerchfell ins Ab¬ 
domen, und eine geringe Menge Stickstoff floss in die Bauchhöhle ein. Durch 
dieses zufällige Ereignis ist die Milz deutlich sichtbar geworden, welche man 
sonst nur höchst selten auf Radiogrammen zu Gesicht bekommt. Man sieht auf 
der Platte den LYiterschied des Standes der beiden Zwerchfellhälften, der in 
diesem Falle ungefähr 3 Interkostalräume beträgt. Eine Linkslagerung des Herzens 
hat nicht stattgefunden; es scheint demnach, dass die schrumpfende Lunge zuerst 
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den starken Zwerchfellhochstand zur Folge hatte, und dass dieser eine Sinistro- 
positio cordis verhindert hat. 

Nr. 7. Frau C.: 32 Jahre. Beginn der Erkrankung mit atypischer Pneu¬ 
monie, 6 Monate nach der zweiten Entbindung. Trotz Bettruhe und Pyramidon 
Temperaturen bis 38° C. K. v. Schall bis II. I.R. intensiv gedämpft. Untere 
Lungengrenze nur wenig verschieblich, Zwerchfellhochstand. In der Axilla und 
darunter Schall voller mit etwas besser verschieblicher unterer Lungengrenze. 
Atmung vorn oben und unten schwach hörbar, dem Charakter nach vesikulär, 
nur nach Anhusten bis II. I.R. mit bronchialem, amphorischem Beiklang und 
mittelzablreichem. kleinblasigem, zumeist feuchtem, etwas klingendem Rasseln 
und Giemen. Nach v. u. ohne Rasselgeräusche. In der Axilla Atmung verschärft 
mit mässigem, feuchtem und klingendem Rasseln und Giemen, das sich nach 
seitlich und unten bei abgeschwächter Atmung fast ganz verliert. L. v. Bei 
vollem Schall u. gut verschieblicher unterer Lungengrenze bis 3. I.R. und in der 
Axilla reines Vesikuläratmen, v. u. seitlich etwas abgeschwächt. R. hinten stark 
gedämpft mit tympanitiscbem Beiklang bis zur Spina scapulae, dann bis Skapula 
Mitte verkürzt, dann vollerer Schall; Lungengrenze fast unverschieblich. Das 
Atemgeräusch bis zur Spina scapulae merklich verschärft, im E. verlängert, da¬ 
bei mit bronchialem Beiklang u. mittelzahlreichen, kleinblasigen Rasselgeräuschen. 
Bis Spinae scapulae sind die Rh. klingend. R. h. u. Atemgeräusch stark abge¬ 
schwächt, spärliches, kleinblasiges Rasseln n. Giemen. Links hinten oben Schall 
leicht verkürzt, sonst auf der ganzen linken Seite voll. Atemgeräusch an der 
Spitze abgeschwächt vesikulär, mit ganz spärlichem, trockenen Knarren bei der 
Inspiration. In der Hilusgegend mässige, mehr aus der Tiefe kommende trockene 
Rasselgeräusche, die wahrscheinlich von rechts herübergeleitet sind. 

Aktiver Prozess der ganzen rechten Seite mit starken Einschmelzungs¬ 
vorgängen im Oberlappen. Starke Dislokation de3 Mediastinums, der Trachea 
und des Herzens. Die beiden Bronchien sind schwach angedeutet. Unge¬ 
fähr in der Höhe der Bifurkationsstelle zieht ein breites intensiv dunkles 
Schattenband nach der Thoraxwand hin, mit eigentümlicher oberer und unterer 
gradliniger Begrenzung. Im O.L. ein Kavum, duich dessen helle Aussparung die 
Klavikula hindurchzieht. Im U.L. sind harte Bindegewebszüge sichtbar. Das 
Zwerchfell ist zu einer fast rechtwinkligen Zacke ausgezogen, welche mit dem 
Perikard einen spitzen Winkel bildet. Die 1. S. zeigt reiche Lungenzeichnung; 
Verknöcherung des ersten Rippenknorpels, unter der Klavikula nach aussen ein 
harter, distinkter, haselnussgrosser Schatten. Distal vom Hilus gelegen eine 
stark aufgehellte (emphysematöse) Partie. Links sehr tiefstehendes Zwerchfell. 

Nr. 8. Frau A.: Linksseitiger Zwerchfellhochstand ohne besondere klinische 
Erscheiuungen. Vorn, seitlich u. h. u. lauter tympanitischer Schall, Traubescher 
Raum frei. Keine Herzdämpfung auf dieser Seite. Thoraxbewegung durchaus 
normal. Leberdämpfung normal, Milzdämpfung unsicher. 

Dextropositio cordis durch linksseitigen Zwerchfellhochstand; das Zwerchfell 
bewegt sich gut. 

Nr. 12. Herr S.: Bekannter, von Hirsch als Hern in diaphragmatica be¬ 
schriebener Fall von Eventratio diaphragmatica. 
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Die Impfung gegen die Tuberkulose der Rinder. 

Nach einem Bericht, erstattet zum IX. Internationalen Tierärztl. 
Kongress im Haag 1909 

von 

Prof, Dr. M. Klimmer, Dresden. 


In nachfolgenden Ausführungen habeich nur diejenigenlmpf- 
verfahren gegen die Tuberkulose der Rinder berücksichtigt, welche 
bisher Eingang in die tierärztliche Praxis gefunden 
haben. Es sind das folgende: 

1. Die Bovovakzination v. Behrings. Vorwiegend niedergelegt in den 
Beiträgen zur experimentellen Therapie, heransgeg. von v. Behring, H. 5—10, 
und den Behringwerk-Mitteilungen Heft 1—2. 

Impfstoff: Getrocknete Menschentuberkelbazillen (Bovovakzin). Dieselben 
sind am Orte der Impfung mit sterilisiertem Wasser zu einer Emulsion zu ver¬ 
reiben. Zur ersten Impfung erhalten die zu impfenden 2—12 Wochen alten 
Kälber 4 mg, zu der ein Vierteljahr später vorzunehmenden zweiten Impfung 
20 mg Bovovakzin in die Vena jugularis eingespritzt. Weitere Impfungen 
werden nicht vorgenommen. Besondere hygienische Massnahmen sind nicht vor¬ 
geschrieben. 

2. Die Impfung mit Tauruman nach Koch und Schütz (Neufeld 
und Mi essn er), voröffentlicht im Archiv für wissenschaftliche und praktische 
Tierheilkunde 1905, Band 31, Seite 545 und Zeitschr. f. Hyg. u. Infektions-Krankh. 
Bd. 51, S. 300. 

Impfstoff: Menschentuberkelbazillen in wässeriger Aufschwemmung (Tau¬ 
ruman). Dosis: 10 ccm (mg 10); einmalige intravenöse Impfung von Kälbern 
im Alter von ca. 3 Monaten. Besondere hygienische Massnahmen sind nicht 
vorgeschrieben. 

3. Das Heymanssche Verfahren. Arch. internst, de Pharmaco- 
dynamie et de Therapie. 1905, Vol. 14, p. 171 und 1908, Vol. 18, p. 179. 

Impfstoff: In Schilfsäckchen eingeschlossene, getrocknete Menschen¬ 
tuberkelbazillen, welche ausserdem noch von einer Gelatinekapsel umgeben sind. 
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Die Impfung wird an Rindern jeden Alters und Geschlechtes als Schutz- und 
Heilimpfung mit Hilfe eines Troikards in das ünterhautbindegewebe bewirkt und 
ist jährlich zu wiederholen. Besondere hygienische Massnahmen linden anschei¬ 
nend keine Anwendung. 

4. Das Tuberkulosetilgungsverfahren mit Hilfe des nicht infektiösen 
Impfstoffes Antiphymatol nach Klimmer, vornehmlich mitgeteilt in den Be¬ 
richten über das Veterinärwesen im Königreich Sachsen bezw. der Königlichen 
Tierärzllichen Hochschule zu Dresden für das Jahr 1903 und ff., der Zeit¬ 
schrift für Tuberkulose, Band 12, Heft 5/36, Zeitschrift für Tiermedizin, Band 12 
p. 81 und der Deutschen Tierärztlichen Wochenschrift, 1909, p. 1. 

Impfstoff: Avirulente *) Tuberkelbazillen in wässeriger Aufschwemmung (Anti¬ 
phymatol). Dosis: 5 ccm. Die Impfung wird an Rindern jeden Alters und Ge¬ 
schlechts vor allem als Schutz- und in zweiter Linie als Heilimpfung in das 
Unterhautbindegewebe, also nicht wie bei den unter 1 und 2 genannten 
Verfahren intravenös, bewirkt und zwar bei tuberkulosefreien Tieren im ersten 
Jahre zweimal, bei tuberkulösen viermal in einvierteljährlichen Pausen. Später 
in jedem Jahre einmalige Nachimpfung. 

Neben der Impfung, der möglichst alle Rinder, zum mindesten die gesamte 
junge Aufzucht und die tuberkulosefreien Rinder zu unterziehen sind, sollen die 
Tiere vor einer Milchinfektion nach Möglichkeit geschützt werden (tuberkelbazillen¬ 
freie sonst pasteurisierte Milch oder wenigstens Milch nur einer möglichst ge¬ 
sunden Kuh und keine Mischmilcb mehrerer Kühe). Es wird empfohlen, zu Be. 
ginn der Tuberkulosetilgung in einem Bestände die Rinder einer Tuberkulinprobe 
(Ophthalmoreaktion mit wirksamem Tuberkulin 2 ) zu unterwerfen; die nicht re¬ 
agierenden Tiere werden in geschlossener Reihe aufgestellt und ihnen, wenn sie 
in Doppelreihen mit den Köpfen gegenüber stehen, nach Möglichkeit nicht re¬ 
agierende Tiere gegenüber angebunden. Ferner sind die Tiere auf Eutertuberkulose 
schon aus sanitären Gründen zu untersuchen und eutertuberkulös befundene, 
desgleichen chronische Huster (Tiere mit offener Lungentuberkulose) baldigst ab¬ 
zuschlachten. 

Bei der Beurteilung obiger Irapfverfahren gegen die Tuberkulose 
kommen vorwiegend folgende Punkte in Frage: 

1. ihre Ungefährlichkeit für Menschen. 

a) beim Impfakt, 

b) bei der Wartung der Impflinge, 

c) hinsichtlich des Genusses von Fleisch und Milch geimpfter 
Tiere. 

2. ihre Ungefahrlichkeit für die Impflinge. 

3. ihre Wirksamkeit. 

1) Die avirulenten Tb wurden aus den Organen von Molchen herausgezüchtet, 
die wiederholt mit Menschentuberkelbazillen, die mehrfache Molchpassagen durch¬ 
gemacht hatten, behandelt waren. Wie schon im Namen ausgedrückt ist, sind 
sie avirulent und zwar für Menschen, Säugetiere, Vögel und Kaltblüter. 

2 ) Die zuverlässigsten Ergebnisse gibt das von der chemischen Fabrik H u m an n 
und Teisler, Dohna b. Dresden, für die Ophthalmoreaktion besonders herge¬ 
stellte Pbymatin. Klimmer im Handbuch der Serotherapie, herausgegeben von 
Wolff-Eisner und Klimmer, Leipzig 1911. 
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I. Welche Gefahren bieten die verschiedenen Tuberkulose- 
impfverfahren für Menschen? 

Bei der Beurteilung der verschiedenen Impfverfahren gegen 
die Tuberkulose der Rinder sind die Gefahren, welche sich 
bei oder aus der Impfung der Rinder für Menschen er¬ 
geben können, sehr wohl mit zu berücksichtigen. Der Schutz der 
Rinder gegen die Tuberkulose wäre schon zu teuer, wenn er mit der 
Gesundheit oder gar dem Leben auch nur eines Menschen bezahlt 
würde. In erster Linie muss somit bei der Beurteilung der ver¬ 
schiedenen Impfverfahren, bei denen mit menscheninfektiösen Tuberkel¬ 
bazillen gearbeitet wird, geprüft werden, ob auch der oberste, leider 
nur zu oft nicht genügend beobachtete Grundsatz der Medizin 
„Non noceat“ auch sicher erfüllt ist und ganz besonders soweit, als 
der Mensch hierbei in Frage kommt. Für den Menschen können 
selbstverständlich nur solche Tuberkuloseimpfstoffe gefährlich 
werden, welche virulente Tuberkelbazillen enthalten. Die Virulenz 
der hier als Impfstoffe in übereinstimmender Weise verwendeten 
Menschentuberkelbazillen pflegt man am Meerschweinchen zu 
prüfen und aus den hierbei gewonnenen Ergebnissen, wenn sie ein 
Fehlen der Infektiosität erbracht haben, zu schliessen, dass die be¬ 
treffenden Impfstoffe dann auch für Menschen nicht mehr virulent 
sind. Um klare, eindeutige Resultate zu erhalten, empfiehlt es sich, 
das zu prüfende Material in die Muskelmasse des Hinter Schenkels ein¬ 
zuspritzen und die Dosis des Impfstoffes etwa so zu wählen, dass 
darin etwa 1—2 mg Tuberkelbazillen enthalten sind. 

Bei der Prüfung der hier in Frage kommenden Impfstoffe bat 
sich ergeben, dass der Bovovakzin v. Behrings zu meist (— nach 
v. Behring (Behringwerk-Mitteilungen Heft 2, S. 48) „besitzt 
er einen solchen mittleren Virulenzgrad, dass mit 1 g von meinem 
Bovovakzin ca. 10 000 Meerschweinchen mit tötlicliem Ausgang infiziert 
werden“ —), das Tauruman Koch-Schützs stets und der 
Heymanssche Impfstoff wohl ebenfalls immer meer¬ 
schweinchenvirulente Tuberkelbazillen enthalten, da¬ 
gegen ist der nicht- infektiöse Tuberkuloseimpfstoff K1 i m m e r s, das 
Antiphymatol, frei von meerschwein-virulenten Tuberkel¬ 
bazillen (Schnürer, Hamburger, Bandelier etc.) und erlangt 
auch durch 1, 2, 4, 10 und 20 Wochen langes Verwei 1 en im Säuge¬ 
tierkörper (Kaninchen, Rind) keine Virulenz für Meerschwein¬ 
chen. Wenn auch schon aus diesen Tierversuchen mit an Sicher¬ 
heit- grenzender Wahrscheinlichkeit geschlossen werden kann, dass 
das Antiphymatol keinerlei Gefahren für Menschen sowohl beim 
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Impfakt als auch hinsichtlich des Konsums von Fleisch und Milch 
der Impflinge bietet, so ist diese überaus wichtige, sanitäre Frage des 
weiteren noch durch bereits ca. 500 therapeutische und prophylaktische 
Impfungen direkt an Menschen dahin beanwortet worden, dass 
er auch nichtmenschenvirulent ist (Bandelier,Plettner etc.). 

Bei den drei anderen Impfstoffen (Bovovakzin v. Behrings, 
Tauruman Koch-Schützs und Impfstoff Hey man s), welche 
meerschweinchenvirulente Tuberkelbazillen meist oder stets enthalten, 
kommt hinsichtlich der Gefahren, die sie bei den Arbeiten oder dem 
Konsum von Fleisch und Milch von Impflingen bieten, des weiteren 
ihr Virulenzgrad in Frage. Soweit in dieser Richtung Mitteilungen 
vorliegen, ist das Tauruman stärker virulent für Meerschweinchen als 
der Bovovakzin. Über den Virulenzgrad des in Schilfsäcken ein¬ 
geschlossenen Heymans sehen Impfstoffes scheinen keine Angaben 
vorzuliegen. 

Da die Virulenz für Meerschweinchen wohl noch nicht ohne 
weiteres mit einer solchen für Menschen identifiziert werden 
kann, so ist auf letztere noch mit wenig Worten einzugehen. 

Dass das Tauruman eine sehr beträchtliche Virulenz 
für Menschen besitzt, geht aus der Mitteilung von Kreistierarzt 
Möller (Deutsche Tierärztliche Wochenschrift 1906, S. 631) hervor* 

Möller erwähnt, dass sein Assistent, Tierarzt W., beim Impfen der Eftiber 
mit Koch-Schütz sehen Tauruman sich einmal eine etwas leichtere, ein anderes 
Mal eine sehr schwere Tuberkuloseinfektion zuzog. Im ersteren Fall erinnert sich 
W. nicht, sich verwundet zu haben, während er im letzteren Falle Schürfwunden 
an der linken Hand hatte. 

Hinsichtlich des Virulenzgrades des Bovovakzins v. Behrings 
für Menschen gehen die Mitteilungen in gleicher Weise auseinander, 
wie bezüglich jener für Meerschweinchen. Es muss hiernach ange¬ 
nommen werden, dass der Bovovakzin ein sehr ungleiches Produkt 
ist. Während Ebel in g sich nach einer Mitteilung v. Behrings 
versehentlich und wenigstens zunächst ohne Schaden etwas von 
einer Bovovakzinaufschwemmung in die Hand eingespritzt hat, be¬ 
richtete Hage mann auf der Versammlung deutscher Naturforscher 
und Ärzte in Dresden 1907 in der Sektion für praktische Tierheil¬ 
kunde, dass er sich bei der Impfung der Kälber mit dem Bovovakzin 
v. Behrings eine Infektion am Finger zuzog und deshalb diese 
Impfmethode später verliess. Hiernach besteht die Gefahr einer 
Infektion von Menschen durch den Bovovakzin v. 
B ehrings. 

Der Heymanssche Impfstoff enthält meerschweinvirulente 
Tuberkelbazillen. Da diese Bazillen menschlichen Ursprungs und 
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ausser dem Trocknungsprozess einem besonderen Abschwächungsver¬ 
fahren wohl nicht unterworfen worden sind, so dürften die Bazillen 
wohl ebenfalls menschenvirulent sein. In der einschlägigen Literatur 
sind mir Angaben über stattgefundene Infektionen des Menschen beim 
Impfakt nicht bekannt. Hervorzuheben ist hier noch, dass die 
Tuberkelbazillen im Heymansschen Impfstoff in Schilfsäckchen und 
diese ausserhalb des Tierkörpers von Gelatinekapseln, welche im 
Tierkörper bald aufgelöst werden, eingeschlossen und dadurch vor 
einer Zerstreuung und Verbreitung im Tierkörper solange geschützt 
sind, als die Säckchen dicht sind. 

a) Gefahren beim Impfakt. 

Die Impfstoffe, welche virulente Tuberkelbazillen enthalten, 
können beim Impfakt insofern zur Tuberkuloseübertragung auf Men¬ 
schen Anlass geben, als der Impftierarzt oder seine Umgebung sich eine 
Wundinfektion mit virulenten Tuberkelbazillen zuziehen kann. Wie 
schon an Beispielen gezeigt wurde, sind solche beim Bovovakzin 
und Tauruman vorgekommen. 

Der Bovovakzin v. Behrings kann möglicherweise auch 
dadurch dem Menschen gefährlich werden, dass der aus getrock¬ 
neten Menschentuberkelbazillen bestehende Impfstoff bei dem Ar¬ 
beiten (Ausschütten, Abwägen, Verreiben etc.) teilweise verstäubt 
oder verspritzt und mit der Atmungsluft aufgenommen oder mit 
infizierten und hiernach nicht hinlänglich desinfizierten Händen etc. 
eventuell unter Vermittlung von Nahrungsmitteln etc. auf 
Menschen übertragen wird. 

In Hinblick darauf, dass der Bovovakzin Wundinfektionen beim 
Menschen hervorrufen kann, erscheint mir auch eine Infektion 
vom Atmungs- oder Verdauungsapparat aus dann nicht 
völlig ausgeschlossen, wenn das Arbeiten mit diesen getrockneten 
Menschentuberkelbazillen ohne weitgehende Sicherheitsmassregeln vor¬ 
genommen wird. Soweit ich einen Einblick gewonnen habe, pflegt 
man mit dem Bovovakzin ohne besondere Kautelen umzugehen. In 
dem meist chronischen Verlauf der menschlichen Tuberkulose und 
den meist sehr vielfachen anderen Ansteckungsmöglichkeiten liegt es 
begründet, dass ein einwandsfreier Beweis für eine durch das Arbeiten 
mit dem Bovovakzin veranlasste Tuberkuloseübertragung auf den 
Atmungs- und Verdauungsapparat nicht erbracht werden kann. 

Da das flüssige Tauruman gebrauchsfertig abgegeben wird, ist 
die Gefahr der Versträuung von Tuberkelbazillen wesentlich geringer, 
wenn auch eine Übertragung mit infizierten Händen etc. nicht völlig 
ausgeschlossen ist. 
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Der sorgfältig hergestellte Hey m ans sehe Impfstoff, bei dem 
die Tuberkelbazillen zunächst in Schilfsäckchen und diese wiederum 
in Gelatinekapseln eingeschlossen sind, dürfte dagegen, wenn nicht 
sehr grobe Versehen sich ereignen, bei den Impfarbeiten als un¬ 
gefährlich anzusehen sein. 

Gefahrlos ist, wie schon betont, das Antiphymatol. 

b) Gefahren bei der Wartung und Pflege der Impflinge. 

Die mit virulenten Tuberkelbazillen geimpften Tiere können bei der 
Wartung und Pflege für das Stallpersonal gegebenen Falles dadurch ge¬ 
fährlich werden, dass sie mit den Exkr et en (auf die Sekrete speziell 
die Milch soll später eingegangen werden) Menschentuberkelbazillen 
ausscheiden, die auf verschiedene Weise ihren Weg in den Men¬ 
schen finden können. Sodann kann es sich auch ereignen, dass 
der v. Behringsche und Koch-Schützsche Impfstoff trotz 
aller Übung in der Technik der intravenösen Injektionen bei Unruhe 
des Tieres etc. versehentlich unter die Haut, bezw. in das lockere, 
die Vena jugularis umgebende Bindegewebe gelangt und im weiteren 
Verlaufe — und zwar gilt dies ganz besonders von dem Tauruman 
— zur Bildung eines tuberkulösen Abszesses Anlass gibt, der viel¬ 
fach aufbricht und zur Versträuung von darin enthaltenen 
virulenten M ensch en tub er k el bazill en führt (Weberund 
Titze, Schütz und Holland, Tuberkulose-Arbeiten aus dem Kais. 
Gesundheitsamte H. 9, S. 32). Bei dem Hey man s sehen Impf¬ 
stoff könnte dies nur dann eintreten, wenn zuvor das Schilf¬ 
säckchen zerreisst. Mitteilungen über das Auftreten tuberkulöser 
Abszesse nach der Impfung nach H e y m a n s liegen in der Literatur 
nicht vor. 

Gefahrlos ist in dieser Richtung wiederum das Antiphymatol. 

c) Gefahren durch den Genuss von Fleisch und Milch geimpfter 

Tiere. 

Bei der Beurteilung der Gefahr, die sich aus dem Genuss von 
ungenügend erhitztem Fleisch und Milch von Impflingen ergeben 
kann, ist man auf die Ergebnisse von Meerschweinchenversuchen an¬ 
gewiesen. 

Die Frage der Haltbarkeit menschlicher Tuberkelba¬ 
zillen im Körper des Rindes haben zunächst einmal Maffucci 
und Lignieres geprüft. Ersterer fand (La clinica modema 1903 
Nr. 34), dass menschliche Tuberkelbazillen nach subkutaner Ein¬ 
spritzung in den regionären Lymphdrüsen bis zu 8 Monaten am 
Leben und infektionstüchtig bleiben können. 
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Nach den Mitteilungen Lignieres auf dem VIII. internationalen 
tierärztlichen Kongress zu Budapest 1905 konnten subkutan auf das 
Rind verimpfte menschliche Tuberkelbazillen noch nach 2 Jahren an 
der Impfstelle und in den benachbarten Drüsen nachgewiesen werden. 

Diese Frage der Haltbarkeit menschlicher Tuberkelbazillen im 
Rinderkörper ist vor allem von Weber und Titze, Schütz und 
Holland (Tuberkulose-Arbeiten aus dem Kaiser!. Gesundheitsamte 
1908, Heft 9, Seite 27) eingehend studiert worden. 

Weber und Tietze, Schütz und Holland fanden, dass die Tuberkel¬ 
bazillen des Taurumans nach intravenöser Einspritzung im Blute schon nach 
8 Tagen verschwunden sind. Nach einem Monat gelang im Meerschweinchenversuch 
der Nachweis von Tuberkelbazillen noch in Lunge, Bronchial- und Mediastinal- 
drüsen, Milz, Nieren, Nierendrüsen, Leber, Portaldrüsen, Retropharyngealdrüsen, 
oberen, mittleren und unteren Halslymphdrüsen, Bugdrüsen, Achseldrüsen, Knie- 
faltendrü 9 en, Kniekehlendrüsen, medialen Darmbeindrüsen, Impfstelle, Mnskulus 
Psoas, Knochenmark, dahingegen nicht im Blute, Musculus Pectoralis maior und 
Zwerchfellpfeiler. 

Zwei Monate nach der Impfung wurden menschliche Tuberkelbazillen noch 
nachgewiesen in Lunge, Bronchial- und Mediastinaldrüsen, Milz, Portal-, Nieren-, 
Achsel- und Kniefaltendrüsen. Nach 8 Monaten konnten die Tuberkelbazillen nur 
noch in Lunge, Bronchial- und Mediastinaldrüsen gefunden werden. Hier hielten 
sie sich bis zum 6 . Monat nach der Impfung. 7 Monate nach der Impfung hei 
der Nachweis dann negativ aus, wenn die Taurumanimpfung vorschriftsmässig 
intravenös ausgeführt war. Wurde jedoch ein geringer Teil de 3 Impfstoffes gleich¬ 
zeitig unter die Haut am Halse eingespritzt, so waren virulente Tuberkelbazillen 
noch nach 7, nicht aber mehr nach 9 Monaten an der Impfstelle nachzuweisen, 
und wurde die ganze Tauruuiandosis unter die Haut am Halse gespritzt, so gelang 
der Nachweis von Tuberkelbazillen an der Impfstelle im Meerschweinchenversuch 
noch nach 11 Monaten 11 Tagen. Jedoch erkrankten von 4 geimpften Meer¬ 
schweinchen nur noch 2 . 

Bei der Prüfung der Bovovakzinbazillen auf ihre Haltbarkeit im Rinder, 
körper konnte Weber und Titze dieselben im Meerschweinchenversuch nach- 
weisen 8 Tage nach der Impfung in der Lunge, Bronchial- und Mediastinal- und 
mittleren Halsdrüsen; 8 Wochen nach der Impfung in Lunge, Bronchial- und 
Mediastinal-, Portal- und Nierendrüsen, sowie in der Galle und endlich 8 V 2 Monate 
nach der Impfung wiederum in Lunge, Bronchial- und Mediastinaldrüsen, ferner 
in den Nieren- und Bugdrüsen. Das Ergebnis dieser Versuche zeigt keine so 
grosse Gesetzmässigkeit wie jene der Taurumanversuche. Dies ist insofern nicht 
verwunderlich, als der v. Behringsche Impfstoff ein in seiner Zusammensetzung 
sehr wechselndes Präparat ist. 

Auf Grund dieser Versuchsergebnisse wurden vom Kaiserlichen Gesundheits¬ 
amte zu Berlin über die Behandlung des Fleisches schutzgeimpfter Tiere folgende 
Vorschläge angenommen: 

1. Lunge und Herz von mit lebenden Tuberkelbazillen immunisierten 
Rindern sind 10 Monate lang nach der Impfung untauglich. 

2. Finden sich Veränderungen an der Impfstelle, so ist die Impfstelle und 
ihre Umgebung bis einschliesslich der zugehörigen Lymphdrüse untauglich. 

8 . Der ganze Tierkörper mit Ausnahme von Lunge und Herz ist innerhalb 
der ersten 4 Monate nach der Impfung bedingt tauglich. 
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Die Ausscheidung von Tuberkelbazillen mit derMilch 
nach Einspritzung derselben in die Blutbahn und das Gewebe unter 
die Haut ist ebenfalls wiederholt Gegenstand eingehender Untersu¬ 
chungen gewesen. 

Weber berichtet (Tuberkulose-Arbeiten aus dem Kaiserlichen Gesundheits¬ 
amte Heft 7), dass eine Kuh auf eine einmalige intravenöse und dreimalige sub¬ 
kutane Einspritzung von menschlichen Tuberkelbazillen letztere bis etwa 
16 Monate nach der letzten Impfung aus dem einen anfangs klinisch unverän¬ 
derten, nach 11 Monaten jedoch nachweisbar erkrankten Euterviertel ausschied. 

Auch Titze (Tuberkulose - Arbeiten des Kaiserlichen Gesundheitsamtes 
Heft 9) fand, dass menschliche Tuberkelbazillen, die Milchkühen in die Blutbahn 
eingespritzt sind, mit der Milch in der Regel ausgeschieden werden. Die 
Ausscheidung kann schon 24 Stunden nach der Einspritzung beginnen und zirka 
16 Monate lang anhalten. Bei 61, etwa 8 Jahre alten Kühen, welche nach dem 
v. Behring sehen Verfahren im frühen Lebensalter schutzgeimpft waren, 
konnten Tuberkelbazillen in der Milch jedoch nicht nachgewiesen werden. 

Dagegen erwähnt Bongert (Verhandlungen der Gesellschaft Deutscher 
Naturforscher und Ärzte. 79. Versammlung Dresden 1907. 2. Teil. 2. Hälfte. 
S. 559), dass er in der Milch zahlreicher, in der Jugend nach v. Behring ge¬ 
impfter Kühe bei der Verimpfung auf Meerschweinchen Tuberkelbazillen fest¬ 
gestellt habe. Bongert meint: „Ein derartig hoher Prozentsatz von Kühen, die 
mit der Milch Tuberkelbazillen ausscheiden, kann nur auf die sogenannte Immuni¬ 
sierung der Nachzucht zurückgeführt werden.“ Seine Mitteilung lässt jedoch die 
für vorliegende Frage sehr wichtige Angabe vermissen, welcher Tuberkelbazillen¬ 
typus mit der Milch ausgeschieden wurde. 

Nach den mitgeteilten Untersuchungen muss es vom sanitären 
Standpunkte aus als höchst bedenklich bezeichnet werden, wenn Tiere, 
welche älter sind, als es die von v. Behring und Koch-Schütz 
erlassenen Vorschriften zulassen, der Impfung mit Bovovakzin und Tau- 
ruman unterzogen werden. Ob die Impfung von weiblichen Rindern im 
jugendlichen Alter die Gefahr einschliesst, dass diese Tiere im spä¬ 
teren Alter Tuberkelbazillen mit der Milch ausscheiden können, wie 
dies Bongert behauptet, bedarf in Hinblick auf die Ergebnisse 
Titz es wohl mindestens noch weiterer Nachprüfung, der vor allem 
auch solche Tiere mit zu unterziehen sind, bei denen die genannten 
Impfstoffe in die Subkutis gelangt sind. 

Im Vorstehenden wurden lediglich der Bovovakzin und das Tau- 
ruman berücksichtigt und es ist diesbezüglich zunächst auch auf den 
Heymansschen Impfstoff einzugehen. Die Tuberkelbazillen die 
nach dem Heymansschen Verfahren subkutan verimpft werden, 
sind durch das Schilfsäckchen, — die Gelatinekapsel löst sich be¬ 
kanntlich im Tierkörper schnell auf — in das sie eingeschlossen sind, 
zunächst an einem Übertritt in den Lymph- und Blutstrom gehindert, 
sie können nicht in die- Organe eindringen oder mit der Milch aus¬ 
geschieden vrerden. Selbstverständlich wird dies nur solange der Fall 
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sein, als das Säckchen noch vollkommen dicht ist. Der springende 
Punkt in der hier vorliegenden Angelegenheit gipfelte somit in 
der Frage, ob das ausserhalb des Tierkörpers so leicht zerreiss- 
liche Schilfsäckchen auch im Unterhaut bindege webe des Körpers 
gröberen, mechanischen Einwirkungen, wie es treffenden 
Hornstössen, dem Druck beim Reiben der Tiere an Pfosten, wozu 
das Juckgefühl in der Wunde zuweilen Anlass geben dürfte etc. 
mit absoluter Sicherheit zu widerstehen vermag, ohne 
irgendwie undicht zu werden, sodass der Heymans sehe Impfstoff 
auch Milchkühen, wie es Heymans empfiehlt, ohne jedes sanitäre 
Bedenken unter die Haut einverleibt werden kann. 

Heymans spricht sich in dieser Richtung nicht dahin aus, dass 
das Schilfsäckchen im Tierkörper unter allen Umständen dicht bleibt, 
sondern er sagt: „(Archives internat. de Pharmacodynami et de The¬ 
rapie Band 18, S. 180) Le sac de roseau place chez la bete bovine 
est d’ordinaire trouve intact k l’autopsie“. Er erwähnt weiter, 
dass er die Bazillen ausschliesslich nur im Säckchen und nicht in 
der enzystierenden Membran und den regionären Lymphdrüsen ge¬ 
funden habe. 

Hinsichtlich des Antiphymatols wurde schon auf Seite 3 u. 4 
hingewiesen, dass dasselben weder menschen- noch meerschweinviru¬ 
lent ist und auch nach einfachen 1, 2, 4, 10 und 20 Wochen langen 
Tierpassagen nicht wieder infektiös wird. „Denn wenn der Impf¬ 
stoff von vornherein keine meerschweinchenvirulenten Tuberkelbazillen 
enthält, können natürlich solche auch nicht im Körper der damit ge¬ 
impften Rinder durch den Meerschweinchenversuch nachgewiesen wer¬ 
den“, betonen Weber, Schütz, Titze und Holland in ihrer 
Arbeit „Versuche über die Haltbarkeit der behufs Immunisierung ein¬ 
gespritzten menschlichen Tuberkelbazillen im Körper des Rindes“ 
(Tuberkulose-Arbeiten aus dem Kaiserlichen Gesundheitsamte Heft 9, 
Seite 31), und zwar beziehen sie diesen Satz auf gewisse Bovovakzin- 
präparate, er hat aber auch hinsichtlich des Antiphymatols 
Klimm er s volle Gültigkeit. 

Der Antiphymatolbazillus wird im Tierkörper sehr bald (4 Tagen) 
abgetötet. (Klimmer, Zeitschrift für Tiermedizin. Band 12, S. 119). 
Eine Gefahr hinsichtlich des Konsums von Fleisch und Milch solcher 
Tiere, welche mit Antiphymatol behandelt worden sind, besteht daher 
in keiner Weise, wie das auch von Schnürer betont wird. 

Vorstehende Ausführungen über die Gefahren, welche die Imp¬ 
fung der Rinder gegen Tuberkulose mit den verschiedenen in die 
Praxis eingeführten Impfstoffen für Menschen bieten kann, lassen sich 
wie folgt zusammenfassen: 
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1. Die Durchführung der Impfung mit Bovovakzin 
und Tauruman ist für den Impftierarzt, seine Umgebung, 
sowie das Stallpersonal nicht ungefährlich. 

Die Lunge mit ihren regionären Lymphdrüsen kann 
nach der Impfung der Rin de r m i t Bo v o va kzin etwa 4Mo- 
nate, nach der Einspritzung von Tauruman ca. 6 Monate 
lang virulente, menschliche Tuberkelbazillen enthalten. 
In denKörperlymphdrüsen, mit Ausnahme derzurlmpf- 
stelle gehörigen Lymphdrüsen, konnten virulente mensch¬ 
liche Tuberkelbazillen etwa 4 Monate lang nach der 
Impfung noch nachgewiesen werden. Ist der Bovovak¬ 
zin oder das Tauruman ganz oder teilweise unter die 
Haut gelangt, so wurden virulente menschlicheTuberkel- 
bazillen in den regionären Lymphdrüsen etwa öMonate, 
an der Impfstelle selbst ca. 1 Jahr nach derlmpfung ge¬ 
funden. 

Inwieweit die Milch von Impf 1 in gen, welche, wie die 
Vorschrift sagt, in der Jugend mit Bovovakzin oderTau- 
rurnan geimpft worden sind, virulente menschliche 
Tuberkelbazillen enthalten kann, bedarf noch weiterer 
Untersuchungen. Sicher ist es jedenfalls, dass sehr 
häufig und lange Zeit virulente menschliche Tuberkel¬ 
bazillen mit der Milch ausgeschieden werden, wenn ent¬ 
gegen den Vorschriften ältere weibliche Rinder der 
Impfung mit Bovovakzin oder Tauruman unterzogen 
werden. 

2. Der Heymanssche Impfstoff dürfte beim Impfakt im 
allgemeinen ungefährlich sein. Eine Gefahr hinsicht¬ 
lich des Genusses von Fleisch und Milch der Impflinge 
besteht, solange das die virulenten Tuberkelbazillen 
einschliessende Schilfsäckchen dicht ist, nicht, wohl 
aber, wenn das Säckchen zerreisst. 

3. Das Antiphymatol enthält keine virulenten Tuberkel¬ 
bazillen, sie können somit auch weder beim Impfakt, noch 
bei der Pflege und Wartung der Impflinge, noch hin¬ 
sichtlich desKonsums von Flei s ch und Mil cli mit diesen 
I mp fst offen gei mpf t er Tie r e ir gendwelch e G ef ahren für 
die menschliche Gesundheit bieten. 
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2. Welche Gefahren bieten die verschiedenen Impfverfahren für 

die Impflinge. 

Die intravenöse Impfung der Kälber mit dem B ovo vakzin 
wird zumeist gut vertragen; sie ist aber für die Impflinge nicht immer 
völlig ungefährlich. 

v. Behring erwähnt, dass „nicht selten mehrtägiges Fieber, zuweilen mit 
Abnahme von Fresslust - auftritt. Wiederholt sind Ohnmachtsanfälle, Husten 
und Lungenentzündungen, sogenanntes Akutwerden latenter Kälberpneumonie, be¬ 
obachtet worden; einmal verendeten von 40 geimpften nicht weniger als 7 Stück 
an Lungenentzündung (Marks in Beiträgen zur experimentellen Therapie, heraus¬ 
gegeben von v. Behring, Heft 10, Seite 16a). Vielfach sind die Lungenent¬ 
zündungen meiner Überzeugung nach direkt durch die Impfung mit dem Bovo- 
vakzin hervorgerufen worden und es hat sich mehrfach nicht nur um ein soge¬ 
nanntes Akutwerden latenter Kälberpneumonie gehandelt, wie dies von ver¬ 
schiedenen Seiten hingestellt wird. Zum Beweise meiner Annahme führe ich an, 
dass in verschiedenen Gehöften ausschliesslich nur die geimpften, nicht aber die 
ungeimpft gelassenen Kälber erkrankten, was aber m. o. w. ebenfalls hätte der 
Fall sein müssen, wenn es sich um die erwähnte Infektionskrankheit ge¬ 
handelt hätte. 

Insgesamt sind nach den Zusammenstellungen Römers (Bericht über den 
VIII. Internat. Tierärztlichen Kongress Bd. 3, Seite 74 ff) von 5576 geimpften 
Rindern 41=0,73°o im direkten Anschluss an die Impfung verendet, eine recht 
hohe Verlustziffer gegenüber der völligen Unschädlichkeit der Heyraa naschen 
und Klimm ersehen Impfung. 

Nach der Impfung mit Tau rum an sind die Kälber nach den 
spärlichen Mitteilungen in der Literatur häufig m. o. w. stark an 
Fieber und nicht selten an Lungenentzündung erkrankt, denen sie 
zuweilen erlegen sind. Auch diese Lungenentzündung führe ich min¬ 
destens zu einem nicht unbedeutenden Teil ausschliesslich auf die 
Impfung zurück. 

Der Heymanssche Impfstoff wird nach den Mitteilungen 
über ca. 20000 Impfungen von den Tieren gut vertragen, letzteres 
gilt auch von ca. 30000 Impfungen mit dem Antiphymatol 
Klimmers (Engdahl und Glöckner, Tierärztliche Rundschau 1008, 
Klimmer, Zeitschrift für Tiermedizin 1908, S. 123, Glöckner, Berl. 
Tierärztliche Wochenschr. 1908 etc.). 

3. Die Wirksamkeit der verschiedenen Impfverfahren. 

Das endgiltige Urteil über die Leistungsfähigkeit einer für die 
Praxis bestimmten Impfmethode kann man natürlich auch nur auf 
Grund der Erfahrungen in der Praxis fällen. Da aber das 
Sammeln einer hinlänglichen Anzahl von Beobachtungen aus der Praxis 
und ganz besonders hier bei der Tuberkulose sehr lange Zeit erfordert, 
so hat man vielfach lediglich zur Abkürzung der Zeit versucht, auf 
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dem Wege der künstlichen oder verstärkten natürlichen Infektion 
sich frühzeitiger einen Einblick in die Wirkung der Impfung zu ver¬ 
schaffen. Die bei diesen Infektionsversuchen gewonnenen Ergebnisse 
vermögen zwar bei den Impfverfahren, bei denen zur Bekämpfung 
der Tuberkulose ausschliesslich der durch die Impfung erzielte Impf¬ 
schutz benutzt wird, einen erheblichen Einblick in die Leistungsfähig¬ 
keit der betreffenden Verfahren zu gewähren, dagegen können diese In¬ 
fektionsversuche von der Wirksamkeit derjenigen Tuberkulosetilgungs¬ 
verfahren, bei denen die Impfung durch eine Reihe hygienischer Mass¬ 
nahmen unterstützt wird, sehr leicht ein falsches Bild entwerfen. Ja 
sie sind bei diesen von hygienischen Massnahmen unterstützten Ver¬ 
fahren insofern paradox, als der innerhalb massiger Grenzen vorge¬ 
schriebene Schutz vor einer Infektion gerade in das Gegenteil, die 
künstliche oder verstärkte natürliche Infektion, umgewandelt wird. 
Es ist hinsichtlich der künstlichen Infektionsversuche auch daran zu 
erinnern, dass die künstliche Infektion in der Regel unvergleichlich 
stärker ist, als die natürliche zu sein pflegt, sich aber andererseits 
von dieser durch ihre zeitliche Beschränkung unterscheidet. 

a) Ergebnisse des künstlichen und verstärkten natürlichen Infek¬ 
tionsversuches. 

Wenn die Prüfung des gegen die Tuberkulose zu erzielenden nur 
relativen Schutzes überhaupt brauchbare Ergebnisse liefern soll, so 
muss die künstliche Infektion so klein sein, dass durch sie bei den 
nicht schutzgeimpften Kontrollieren nur gerade noch die gewünschte 
krank machende Wirkung eintritt. Werden dagegen zu grosse Dosen 
gewählt, so vermögen dieselben selbst die geimpften Tiere nicht zu 
bewältigen, und das Bild der Schutzwirkung der Impfung wird ver¬ 
schwommen und verzerrt. Weiterhin ist zu fordern, dass nur 
solcheTiere zu diesem Versuche benutzt werden, die zu 
Beginn der Versuche frei von Tuberkulose sind. 

Wenden wir uns den Ergebnissen der künstlichen und verstärkten 
natürlichen Infektionsversuche zu, so ist vorauszuschicken, dass solche 
bei allen vier Verfahren vorliegen. Da die künstlichen Infektions¬ 
versuche mit Rindertuberkelbazillen in verschiedener Menge und auf 
verschiedenen, wenn auch vorwiegend auf intravenösem Infektionsweg 
ausgeführt worden sind, so ist es unmöglich, die Ergebnisse dieser 
Versuche miteinander direkt zu vergleichen. 

Bei dem beschränkten Wert, welcher den künstlichen und ver¬ 
stärkten natürlichen Infektionsversuche für die Beurteilung der ver¬ 
schiedenen, zum Teil gleichzeitig von hygienischen Massnahmen unter¬ 
stützten Tuberkuloseimpfverfahren zukommt will ich mich begnügen, die 
wichtigsten Ergebnisse in nachfolgender Tabelle wiederzugeben: 
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v. Behring 

Koch-Schütz 
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Widerstandsfähigkeit 

Widerstandsfähigkeit j 

Hey- 
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gegen 

Klimmer 
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*5 ! £h » natürliche 
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künstliche 
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: 1 





Weber u. Titze 

un- 1 un¬ 

un- 

un- 
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Aua der Zusammenstellung ist ersichtlich, dass die Ergebnisse der Schutz- 
Prüfungen ein- und desselben Verfahrens nicht unerheblich von einander abweichen. 
Während die meisteu Forscher eine erhebliche Schutzwirkung des v. Beh¬ 
ring sehen Verfahrens im ersten Jahre nach beendeter Impfung nachweisen 
konnten, wurde bei den Versuchen von Weber und Titze eine ungenügende 
Widerstandsfähigkeit geimpfter Tiere gegen die Tuberkulose beobachtet. Ebenso 
ungünstig fiel die Prüfung der letzten beiden Autoren hinsichtlich der Schutzwirkung 
des Taurumans und Antiphymatols aus, welche nach den Versuchen von 
Koch, Schütz, Neufeld und Miessner, bezw. Klimmer und Schnürer, 
eine beträchtliche Widerstandsfähigkeit verleihen. Dass bei diesen Infektionsver¬ 
suchen sehr leicht solche abweichende Ergebnisse erhalten werden können, und 
worin der Grund hierfür zu suchen ist, habe ich schon erwähnt. Wurden die 
Versuchstiere erst etwa ein Jahr oder später nach beendeter Schutzimpfung zu 
dem Infektionsversuch benutzt, so wurde selbst von den Autoren, die bei früher 
durchgeführten Infektionen günstige Ergebnisse beobachtet hatten, nunmehr ein 
ungenügender Schutz gefunden. Aus diesen Versuchen schliesse ich: 

1. Durch die Vorbehandlung mit verschiedenen Tuberkulose¬ 
impfstoffen kann man den Rindern leicht einen beträcht¬ 
lichen Schutz vor einer Tuberkuloseinfektion verleihen. 

2. Die Schutzwirkung der Tuberkuloseimpfverfahren ist von be¬ 
schränkter Dauer; sie beträgt nur etwa ein Jahr. 

Da ein einjähriger Schutz bei der Tuberkulose praktisch von nur 
sehr beschränktem Wert ist, so muss die Schutz Wirkung durch all¬ 
jährliche Nachimpfung verlängert werden und damit die Impfung 
erst einen praktischen Wert als ßekämpfungsmittel gegen die Tuber¬ 
kulose erhalten. In Hinblick darauf, dass ältere Tiere Aufschwem¬ 
mungen von virulenten Tuberkelbazillen vielfach nicht gut vertragen 
(v. Behring) und vor allem aus den auf Seite 6 u. ff. erwähnten sani¬ 
tären Gründen können die Milchtiere, und das sind die überwiegende 
Mehrzahl der älteren Rinder, nur einem für Menschen sicher un¬ 
schädlichen Impfverfahren unterzogen werden. Nach den früheren 
Darlegungen kann in dieser Richtung nur die Impfung mit einem 
nichtinfektiösen Tuberkuloseimpfstoff (Antiphymatol) in Frage kommen. 

C. Ergebnisse der Praxis. 

Um die Leistungsfähigkeit der einzelnen Tuberkuloseimpfver¬ 
fahren in der Praxis zu beurteilen, hat man sich zum Teil auf die 
Ergebnisse der Tuberkulinprobe gestützt. Dass die hierbei gewonnenen 
Resultate einen geringeren wissenschaftlichen Wert besitzen als die 
Befunde einer genauen pathologisch-anatomischen Untersuchung dürfte 
wohl keinem Zweifel unterliegen. Die Tuberkulinprobe ist als 
Prüfstein für eine erfolgreiche Impfung mit dem Boyovakzin, welche 
zunächst ausschliesslich berücksichtigt wird, mehrfach benutzt werden, 
so von v. Behring und seinem Mitarbeiter Römer, ferner von 
Ilutyra, Eber, Ebeling, Schricker, Klimmer, Lorenz, 
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Regner und Stenström etc. Die genannten Autoren meinen, 
dass die Tuberkulinprobe dann brauchbare Resultate liefert, wenn 
seit der letzten intravenösen Injektion des Bovovakzins etwa ein Jahr 
verflossen ist. Einen Überblick über die bei den mit Bovovakzin ge¬ 
impften Rindern erhaltenen Ergebnisse geben die beiden nachfolgen¬ 
den Tabellen 2 und 6 . 


Tabelle 2. 


Autor 

i 

Von den nach v. Behri n g 
schutzgeimpften Rindern 
reagierten bei der später 
vorgenommenen Tuber¬ 
kulinprobe 

Bemerkung 

E b e 1 i n g (zitiert nach 
Römer, Bericht über d. | 
VII. Int. Tierärztl. Kon¬ 
gress 1905. S. 83; 

28 % j 

2 —3 jährige Impflinge 

Kl immer (Bericht über 
das Veterinärwesen im 
Königr. Sachsen für das 
Jahr 1903. S. 321) 

SO % 

i 

Schricker (Wochenschr. 
f. Tierbeilk. u. Viehzucht 
1906. Nr. 7) i 

50 °/o 


Eber (Zentralbl. f. Bad. 
etc. Orig.-Bd. 44. H. 5 
u. 6) 

45.7 o/o 

38.8 % 

von 81 mindestens 1 Jahr 
nach der Impfung ge¬ 
prüften Rindern 

von 18 desgl., vor der 
ersten Impfung auf Tu¬ 
berkulin nicht reagieren¬ 
den Rindern 

D am m a n (XXXV. Plenar-, 
Versammlung d. Deutsch. 
Landwirtscbaftsrat) 

61 o/o 


A n d r a c e k (Tierärztliches 
Zentralbl. 1907. Nr. 11) 

— 

— 

Lorenz (Zeitschr. f. Tier- 
med. Bd. 9. S. 131) 

34,5 o/o 

i 

— 

v. Behring (Beiträge zur 
exper. Therapie. H. 10) 

43,0 0 o 


Die bei vorstehenden Tuberkulinproben 

erhaltenen Reaktions- 


Prozente schwanken zwischen 28 und 61; würde ich sie für einzelne 


Bestände getrennt angegeben haben, so würden zum Teil noch wesent¬ 
lich höhere Werte erhalten worden sein. Schon aus dieser Zusammen¬ 
stellung ist zu entnehmen, dass die v. Behringsche B ovo Vakzina¬ 
tion keineswegs den praktischen Bedürfnissen entspricht. 
Wie ungenügend die Schutz Wirkung der Bovovakzination ist, geht 

Beiträge zur Klinik der Tuberkulose. Bd. XVH. H. 2. 13 
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noch deutlicher aus nachfolgender Zusammenstellung hervor, in die 
zum Vergleich die Reaktionsprozente der nicht geimpften Kontroll- 
t-iere der betr. Bestände mit aufgenommen worden sind. 

Tabelle 5. 


Autor 

Zahl der 
geprüften 
v. Behring 
schütz- 
: geimpften 
Rinder 

1 

davon 

reagierten 

auf 

Tuberkulin 

Zahl d. nicht 
schutz¬ 
geimpften 
Kontroll- 
tiere 

derselben 

Bestände 

davon 

reagierten 

auf 

Tuberkulin 

Bemerkungen 

Römer (VIII. Tier* 
ärztl. Kongr. 1905. 
Bd. 74) 

| 

1 233 

6,4 «> 

85 

40 % 

1 


j 590 

i 

5,6 "A 


58,8 "o 

Tuberkulinproben 
wabrscheinl. nicht 
einwandfrei beur¬ 
teilt (Hutyra, 

Zeitschr. f.Tiermed. 

| XI. S. 26^) 


212 

7,1 °/o 

' 

84 

8,4 >'/ü 

mitsterilisiert. Milch 
, aufgezogen 

Hutyra (Zeitschr. 
f. Tiermedizin. Bd. 
11) 

42 

9,5 ‘Vo 

47 

10,7 o/o 

1 

2 Jahre nach be- 
, endeter Schutzimp- 
! fung 

i 

39 

i 18 "/o 

'6 

21,8 "/» • 

8 Jahre nach be¬ 
endeter Schutzimp- 
| fung 

I 

10 

10 0 o ! 

1 

1 

: ! 

* 8 

c* 

i>‘ 

CO 

Gleichzeitig wurde 
das B an g sehe Ver¬ 
fahren in Anwen¬ 
dung gebracht, 3 
Jahre nach beende¬ 
ter Schutzimpfung 

Rögner u. Sten- 
ström (Zentralbl., 
f. Bakt. Orig.-Bd.f 
48, S. 628) 

247 

o 

o ' 

I> 

»O 

114 

58,8 °/o 



197 

42,1 o/o 

! _ 

! 


Nach Ausschluss der 
auf die erste Schutz¬ 
impfung reagieren¬ 
den Rinder 


Von den in die Tabelle 3 aufgenommenen Ergebnissen können 
nur die beiden ersten Angaben Römers befriedigen. Da aber die 
Tuberkulinproben wahrscheinlich nicht einwandfrei beurteilt, vielleicht 
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sogar nicht einmal richtig durchgeführt worden sind, wie dies Hu- 
tyra auch nach meinem Dafürhalten zutreffend begründet hat, ausser¬ 
dem mit allen anderen Angaben in auffallendem Kontrast stehen, 
möchte ich denselben keine Bedeutung beilegen. Alle anderen Er¬ 
gebnisse höchstens noch mit Ausnahme der kleinen dritten Ver¬ 
suchsreihe Hutyras sind vollkommen unbefriedigend und 
erhärten das an die Zusammenstellung 2 geknüpfte Urteil über die 
Bovovakzination v. Behrings. 

Über die der Bovovakzination unterworfenen Rinder liegen 
bereits mehrere Schlachtbefunde vor. Ich stelle sie aus Platz¬ 
mangel in nachfolgender Tabelle 4 zusammen und bin mir dabei sehr 
vrohl bewusst, dass dabei eine Reihe wertvoller Details leider ver¬ 
loren gehen. 



Tabelle 

4. 


”1 

Autor 1 

und 

Literaturangabe j 

Zahl der 
geschlachteten 
bovovakzinierten 
Rinder 

davon 

tuberkulös 1 

1 

Bemerkungen 

i 

Ebeling nach Römer 
(Tierärztl. Kongr. 1905. 
3. Bd. S. 74) 

37 

i 

16,5 > ; 

1 

— 

StreJinger (Zeitscbr. f. 
Tiermedizin. 118) 

5 

40 •/• 


Schricker (Wochenschr. 
f. Tierheilk. u. Viehzucht 
1906. Nr. 7) 

3 

33,3 o/o 


Römer (Tierärztl. Kongr. 
1905. Bd. 3. S. 74) 

109 

16,5 % 

umfasst vermutlich 
einen Teil der an 
deren Angaben 

Eber (Zentralbl. f. Bakt.! 
Bd. 44. H. 5/6) ; 

19 

i 47,4 «/o 

— 

1 

l 

! 

13 

23,1 »o 

nach Abzug der mög¬ 
licherweise vor der 
1. Impfung bereits 
tuberkulös erkrank¬ 
ten Tiere 

Rögner u. Stenström 
(Zentralbl. f. Bakt. Bd. j 
48. S. 628) 

13 

46,1 % 

1 

1 

n 

Lorenz (Tierärztl. Kongr. 
Bd. S. S. 503) ! 

21 

| 19,5 o/o 

i 

t 



Wie aus obiger Zusammenstellung ersichtlich ist, 
sprechen auch die Ergebnisse der Obduktionen, wie 
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schon zuvor die der Tuberkulinproben, welche an den 
nach v. Behring bovovakzinierten Rindern gewonnen 
worden sind, nicht dafür, dass mit dem Tuberkulose¬ 
schutzimpfungsverfahren nach v. Behring (Bovovakzi- 
nation) die Tuberkulose der Rinder erfolgreich bekämpft 
werden kann. 

Dieses recht ungünstige Urteil muss überraschen, wenn man 
damit lediglich die Ergebnisse vergleicht, welche bei den im ersten 
Jahre nach beendeter Schutzimpfung vorgenommenen künstlichen 
Infektionsversuchen gewonnen wurden. Während bei diesen künst¬ 
lichen Infektionsversuchen, wie schon hervorgehoben, mit Ausnahme 
jener von Weber und Titze, bei denen die Infektion wohl 
zu kräftig gewählt sein dürfte, eine erhöhte, zu einem grossen 
Teil sogar beträchtlich erhöhte Widerstandsfähigkeit festgestellt 
wurde, war eine solche bei den Versuchen in der Praxis fast voll¬ 
kommen zu vermissen. Die Antwort auf dieses zunächst sonderbar 
erscheinende Verhalten geben, wie ebenfalls schon betont, die in 
späterer Zeit nach beendeter Schutzimpfung vorgenommenen künst¬ 
lichen Infektionsversuche. Sie zeigen, dass der Impfschutz schon 
nach einem Jahr verschwindet. Nach dieser Zeit sind die 
Impflinge nicht mehr geschützt, sie fallen dann der Tuberkulose¬ 
infektion anheim. Da eine Nachimpfung im späteren Alter mit 
dem virulente Tuberkelbazillen enthaltenden Bovovakzin nicht an¬ 
gängig ist, so muss infolgedessen die Bovovakzination nach 
v. Behring als Bekämpfungsmittel der Rindertuberkulose 
in der Praxis versagen. 

In ganz gleicher Weise liegen auch die Verhältnisse bei der 
Impfung mit dem Tauruman nach Koch-Schütz, von dem Hutyra 
Zeitschrift f. Tiermedizin Band 11, Seite 24) nachgewiesen hat, dass 
die einmalige Impfung etwa den gleichen Schutz gewährt wie die 
zweimalige Bovovakzination. 

Aus der Praxis liegen meines Wissens keine Ergebnisse von 
Tuberkulinproben oder Obduktionen vor. Auf dem IX. Internat. 
Tierärztl. Kongress erklärte Miessner, welcher das Impfverfahren 
mit Tauruman gemeinschaftlich mit Koch, Schütz und Neufe 1 d 
ausgearbeitet hat, dass die Taurumanimpfung zur Tuber¬ 
kulosebekämpfung nicht geeignet sei. 

In neuerer Zeit teilten Weber und Titze mit, dass durch 
P» o v o v a k z i n - und Taurumanimpfungen Augen- und Ge¬ 
le n k t u b e r k u1o s e, verursacht durch die Bovovakzin- 
u n d T a ur um ant ub er k e I b az i 11 e n , zuweilen hervorgerufen 
w u r d e n. 
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Über die Leistungsfähigkeit des Heymans sehen Verfahrens 
hat meines Wissens bisher nur Heymans selbst berichtet. Seinen 
Mitteilungen in Archives internationales de Pharmacodynamie et de 
Therapie 1908, Vol. XVIII p. 179 entnehme ich folgende Angaben. 

Vorauszuschicken ist, dass Heymans zurzeit sowohl auf Tuber¬ 
kulin nicht reagierende als auch reagierende Tiere impft, um erstere 
zu schützen, letztere zu heilen. Wenden wir uns zunächst seinen 
Angaben über die Schutzwirkung seines Impfstoffes zu, so ist 
folgender Versuch zu erwähnen: 9 geimpfte und 9 nicht geimpfte, 
auf Tuberkulin nicht reagierende Rinder wurden zusammen 3—17 
Monate lang der gleichen natürlichen Ansteckung in verseuchten Be¬ 
ständen ausgesetzt. Mit Ausnahme von 1 geimpften und 1 Kontroll- 
tier, von denen Heymans das erstere als nicht tuberkulös, das 
andere als tuberkulös hält, sind alle Versuchstiere geschlachtet worden. 
Sektionsbefund: Von den 8 geschlachteten geimpften Tieren 
zeigte 1 „des lösions manifestement tuberculeuses“ und 1 „des 
lesions suspectes“, die übrigen 6 Tiere (= 75%) waren frei von 
Tuberkulose. Von 8 geschlachteten Kontrollieren waren 3 (= 37,5%) 
frei von Tuberkulose; die übrigen 5 tuberkulös; eines darunter in 
so hohem Grade, dass das Fleisch für ungeeignet zum Genüsse für 
Menschen erklärt werden musste. 

Die weiteren Angaben über Sektionsbefunde lauten: 

Seit Dezember 1905 bezw. Januar 1906 wurden 2 Bestände mit 
etwa lk8 resp. 40 Rindern der Impfung unterzogen. Vom Mai bis 
Dezember 1906 sind 45 Tiere seziert worden, von denen nur 2 frei 
von Tuberkulose waren. Von 68 im Januar 1907 sezierten Tieren 
waren 17 frei von Tuberkulose, die anderen zeigten „des lesions tuber- 
culeuses fröquemment en regression manifeste“. 

Insgesamt sind bis zum 31. Dezember 1907 über 400 Sektionen 
ausgeführt worden. Darunter befinden sich mehr als 100 Tiere, 
welche sowohl auf die erste, wohl kurz vor die Schutzimpfung fallende, 
1906 vorgenommene, als auch auf eine zweite im Jahre 1907 durch¬ 
geführte Tuberkulinprobe nicht reagiert haben. (Wie nachfolgend zu 
erwähnen ist, zeigten andere ebenfalls auf die erste Probe nicht re¬ 
agierende, schutzgeimpfte Tiere bei der zweiten Probe eine positive 
Reaktion). Von diesen ersteren wiesen bei der Schlachtung 5 oder 6 
„makroskopische“ Tuberkulose auf. 

Weiterhin teilt Heymans eine grosse Anzahl von Tuberkulin¬ 
proben an geimpften Tieren mit. Letztere reagierten zu einem er¬ 
heblichen Teil vor der Impfung. Auch diese wurden der Impfung 
und im weiteren Verlauf auch weiteren Tuberkulinproben unterzogen. 
Die Versuchstiere, welche auf die erste, wohl vor der Schutz- 
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impfung ausgeführte Tuberkulinprobe nicht reagiert haben, 
wurden der Schutzimpfung wiederholt unterzogen und in der Zwischen¬ 
zeit mit Tuberkulin nachgeprüft. Hierbei wurde gefunden, dass von 
15 Tieren der ersten Versuchsreihe 3 Stück nach 2 Jahren und 
12 Stück nach 1 Jahr auf Tuberkulin nicht reagierten. Weiterhin 
berichtet Heymans über 509 schutzgeimpfte Rinder, welche auf die 
erste Tuberkulinprobe nicht reagierten. 1 Jahr später wurden sie von 
neuem mit Tuberkulin geprüft, es reagierten nunmehr 4°/o zweifelhaft 
und 20°/o positiv. Diesen schutzgeimpften Tieren stehen 505 nicht 
schutzgeimpfter Tiere gegenüber. Sie sind zum kleineren Teile zu- 
gekault, zum grösseren Teil in denselben Beständen seit der 1. Tuber¬ 
kulinprobe geboren und ca. % Jahr in denselben Stallungen gehalten 
worden. Bei der Tuberkulinprobe dieser bis zu einem gewissen 
Grade als Kontrollen anzusehende, jedoch vor einer Milchinfektion nicht 
geschützten Tiere reagierten 7% zweifelhaft und ebenfalls 20% positiv. 

Heymans zieht hieraus den Schluss, dass die gesunden Impf¬ 
linge sich weniger infizieren als die nicht geimpften. Hält man sich 
lediglich an die nackten Zahlen und lässt alles andere unberück¬ 
sichtigt, so würde sich ergeben, dass in der Zeiteinheit von 
den nichtgeimpften Tieren etwa diedoppelteAnzahlals 
von den geimpften der Tuberkuloseinfektion anheim¬ 
fallen. 

Hinsichtlich der Heilerfolge teilt Heymans ausschliesslich nur 
das summarische Ergebnis von Tuberkulinproben an anfangs re¬ 
agierenden, hierauf geimpften und sodann wieder mit Tuberkulin ge¬ 
prüften Rindern mit. Das schliessliche Ausbleiben einer Tuberkulin¬ 
reaktion an Tieren, welche z. T. wiederholt der Tuberkulinprobe und 
der Impfung mit Tuberkulosepräparaten unterworfen worden sind, kann 
noch nicht als ein Beweis für eingetretene Heilung angesprochen werden. 

Es bleibt nunmehr nur noch übrig, auf die in der Praxis 
gesammelten Ergebnisse des Klimm ersehen Tuberkulose¬ 
tilgungsverfahrens mit Hilfe von Antipliymatol einzugehen. 

Früher, als ich die Impfungen noch intravenös ausführte, habe ich 
die Schutzwirkung durch Tuber kul in proben zu kontrollieren ver¬ 
sucht. Hierbei fand ich (Bericht über das Veterinärwesen im Königreich 
Sachsen auf das Jahr 1905, Seite 368), dass von etwa 200 intravenös 
schutzgeimpften Kälbern, die vor der Immunisierung mit Tuberkulin 
vorgeprüft und frei befunden waren und bei denen die Schutzimpfung 
zum Teil (60) über ein Jahr zurücklag, kein einziges reagierte, dagegen 
zeigten von 15 mit ersteren völlig gleichgehaltenen Kontrollieren 
6—40°/o eine positive Reaktion. Die gleichen Ergebnisse mit meinem 
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Impfstoff hat auch Engdahl-Lautakyla 1 ) hinsichtlich schutzge¬ 
impfter Tiere erhalten. Über Kontrolliere erwähnt er nichts. 

Später, als ich ausschliesslich zur subkutanen Impfmethode über¬ 
ging und die alljährlichen Nachimpfungen einführte, habe ich die 
Prüfungen mit dem Tuberkulin aufgeben müssen, da die nichtin¬ 
fektiösen Impfstoffe (ganz besonders die bei eigenen Versuchen viel 
benutzten abgeschwächten Menschentuberkelbazillen) nach subkutaner 
Applikation sehr häufig eine jahrelange Tuberkulinüberempfindlichkeit 
zurücklassen. Von da ab war ich zur Beurteilung meiner Methode 
ausschliesslich auf die Obduktionsbefunde angewiesen. 

Von den Tieren, die auf die vor der Schutzimpfung vorge¬ 
nommene Tuberkulinprobe nicht reagiert haben, sind bisher 68 Stück 
pathologisch-anatomisch untersucht worden. 

Die erste Schutzimpfung wurde von diesen Bindern überlebt von: 


14 Stück 

1 — 

• 3 

Monate 

7 „ 

3 — 

6 


8 „ 

6 — 

9 

?? 

3 

9 — 

12 

j • 

10 „ 

1 — 

l 1 

/2 Jahre. 

9 „ 

IV*— 

2 

V 

11 .. 

2 — 

3 

1 • 

6 „ 

3 — 

4 

>1 


Von diesen 68 schutzgeimpften Kindern wies nur eins tuber¬ 
kulöse Veränderungen in der Lunge und eins in den Bronchial- und 
Mediastinaldrüsen auf; alle anderen 66 schutzgeimpften Rinder 
waren frei von Tuberkulose. Jene zwei erwähnten schutzgeimplten 
Rinder, welche geringfügige tuberkulöse Prozesse erkennen Hessen, 
waren, wie ein sehr grosser Teil der frei befundenen Rinder, in Be¬ 
ständen untergebracht, in denen entgegen der Vorschrift keinerlei 
hygienische Massnahmen durchgeführt wurden. Ausserdem ist bezüg¬ 
lich dieser zwei Impflinge noch zu erwähnen, dass die der ersten 
Schutzimpfung vorausgeschickte thermische Tuberkulinprobe insofern 
nicht hinlänglich sachgemäss durchgeführt worden ist, als die Tem¬ 
peraturen nach der Tuberkulininjektion nicht genügend aufgenommen 
worden sind. Bei dem einen Tier ist nur von der 9.—19., bei dem 
anderen von der 9,—15. Stunde nach der Einspritzung zweistündlich, 
hierauf bei letzterem noch einmal zur 19. und 23. Stunde die Tem¬ 
peratur aufgenommen worden. 

In manchen Beständen waren die Kontrollrinder stark verseucht, 
in einem sogar ausnahmslos tuberkulös. 

i) Briefliche Mitteilung. 
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Diese Ergebnisse sind zum Teil von mir und meinen Mitarbeitern 
Kiessig und Assmann, zum Teil von Herrn Geheimrat Johne- 
Kleinsedlitz, zum Teil von praktischen Tierärzten, die mit meinen 
Impfstoffen gearbeitet haben, erhoben worden (Deutsche Tierärztliche 
Wochenschrift 1909, Nr. 1 und Tierärztliche Rundschau 1908 S. 419). 
Während ich die Impflinge nach Möglichkeit vor einer Milchinfektion 
schützen (Milch von nicht reagierenden Ammenkühen oder pasteuri¬ 
sierte Milch, oder wenigstens Milch von nur einer Kuh und nach 
Möglichkeit keine Mischmilch), die vor der Impfung nicht reagierenden 
Tiere in geschlossener Reihe aufstellen und, wenn sie in doppelten 
Reihen mit den Köpfen gegenüberstehen, auch nicht reagierende 
Tiere gegenüber anbinden und als tuberkulös erkannte Tiere (auf 
Eutertuberkulose wird aus sanitären Gründen hin untersucht), ab¬ 
schlachten lasse, haben verschiedene Impftierärzte diese 
Hilfsmittel nicht angewandt und sich ausschliesslich 
auf die Impfung beschränkt. Trotzdem sie bisher die gleich¬ 
günstigen Ergebnisse erzielt haben, möchte ich die Unterstützung 
der Impfung durch die erwähnten zumeist leicht durchführbaren 
Massnahmen, wie sie zum Teil in den Bang sehen undOstertag- 
schen Verfahren enthalten sind, zur Erzielung eines möglichst sicheren 
Erfolges nicht fallen lassen. 

In neuerer Zeit findet der Impfstoff auch bei bereits tuberkulös 
infizierten Rindern Anwendung. Es hatte sich nämlich gezeigt, dass 
einerseits ein Aufblühen schlummernder Tuberkulose nicht zu be¬ 
fürchten ist und andererseits der vorhandene tuberkulöse Prozess 
zum Stillstand kommt, ohne dass frische tuberkulöse Prozesse auf- 
treten, wenn die Tuberkulose noch nicht zu weit vorgeschritten ist 
und es sich um noch kräftige, reaktionsfähige Tiere handelt. 

Von den auf Tuberkulin reagierenden, also als tuberkulös anzu¬ 
sprechenden Rindern sind bisher 59 zur Untersuchung im ausge¬ 
schlachteten Zustand gekommen. Von diesen 59 Rindern erwiesen 
sich 24 bei der Fleischbeschau als frei von Tuberkulose. Die 
erste Impfung lag 


zurück. 


bei 3 Tieren 2— 3 Monate, 


,, 3 ,, 3 6 ,, 

,,12 ,, 6—9 ,, 

n ^ ^ 12 ,, 

„ 1 „ über 1 Jahr 


Bei diesen 24 vor der ersten Heilimpfung auf Tuberkulin rea¬ 
gierenden, somit als tuberkulös anzusprechenden Tieren dürfte wohl 
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sicherlich der tuberkulöse Prozess nach der Impfung keine Fortschritte 
gemacht haben, sonst müsste er wohl bei der Obduktion gefunden 
worden sein. Es ist vielmehr anzunehmen, dass die tuberkulöse Er¬ 
krankung zum Stillstand, in frischen, jungen Prozessen wohl auch zur 
vollständigen Rückbildung gekommen ist. 

Bei weiteren 6 der Heilimpfung unterzogenen Tieren wurden 
durch die Obduktion neben älteren auch frische Verände¬ 
rungen festgestellt. Die erste Impfung lag 

bei 1 Tier 3 Monate, 

,, 2 Tieren 10 „ 

,, 1 Tier 1 Jahr 

zurück und bei 2 Tieren waren keine Angaben gemacht worden, wohl 
aber bemerkt der betreffende Tierarzt, dass in den beiden letzten 
Fällen die Tuberkulose „allerdings schon weit vorgeschritten“, also 
zur Impfung nicht mehr geeignet war. Ausserdem erfolgte die Schlach¬ 
tung schon kurze Zeit nach der Impfung, so dass gar keine Zeit 
zur Verheilung (Abkapselung) war. Die beiden 10 Monate nach der 
ersten Impfung geschlachteten Rinder waren nur ein- bezw. zweimal 
entgegen der Vorschrift, welche für die betreffende Zeit eine drei¬ 
malige Impfung anweist, behandelt worden. 

Die übrig bleibenden 29 tuberkulösen heilgeimpften Rinder Hessen 
bei der Obduktion eine deutliche Abkapselung (Verheilung) 
der bestandenen tuberkulösen Veränderungen erkennen; 
frische Prozesse fehlten vollkommen. Verschiedene Tierärzte 
(Seeliger, Hauptmann, Jüterbock usw). heben in ihren Be¬ 
richten mehrfach hervor, dass sie eine so starke abgekapselte Tuber¬ 
kulose bei nicht geimpften Tieren bisher niemals beobachtet haben, 
was ich nach meinen eigenen Erfahrungen nur bestätigen kann. 
Unter anderen schreibt Glöckner (Tierärztl. Rundschau 1908, S. 419 
bezw. Berl. tierärztl. Wochenschr. 1909, S. 292) hierüber: 

„Bemerkt sei noch, dass die genannten schütz- und heilgeimpften 
Tiere in notorisch verseuchten Ställen die ganze Zeit gestanden haben 
und ich derart abgeheilte Form der Tuberkulose bislang nicht an 

Schlachtstücken aus jenen Ställen beobachtet habe.“ „Ich war 

erfreut über diese Befunde, da ich aus fraglichen Ställen bei nicht¬ 
geimpften Schlachttieren immer eine Tuberkuloseform fand, welcher 
ein besonderer heftiger Virulenzgrad inne zu wohnen schien (Aus¬ 
breitung und wenig Neigung zur Abkapselung und Verkalkung).“ 

Drei weitere Tierärzte erwähnen: 

„Die schutzgeimpften Rinder erwiesen sich bei der Schlachtung 
frei von Tuberkulose; bei den heilgeimpften trat trotz der zum Teil 
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schweren Erkrankung Heilung mit aussergewöhnlich starker Ab¬ 
kapselung ein.“ (Illustrierte Landwirtschaftliche Zeitung 1910, 
Seite 171.) 

Die erste Impfung lag bei diesen 29 Rinder, bei denen die Tuber¬ 
kulose durch die Impfung zur Heilung kam, 

bei 2 Rindern 2— 3 Monate, 

.. 10 3— 6 

„ 5 „ 6— 9 

4 9—12 

.,5 ,. 1— l 1 /» Jahre 

3 ., über 1 Va Jahre 

zurück. 


Von o9 heilgeimpften tuberkulösen Rindern ist also bei o3 der 
Prozess zum Stillstand, zur Heilung, gekommen. Gewiss kann ein 
tuberkulöser Prozess auch ohne Impfung abheilen und abkapseln; 
aber es ist dies doch nicht die Regel, die wir jedoch nach der Impfung, 
wie gezeigt, bisher bestätigt gefunden haben. 

Über diejenigen Tiere, die bisher nicht geschlachtet worden sind, 
und die vor der Impfung Symptome der Tuberkulose (Husten, 
rauhes Haar, trüben Blick, schlechten Ernährungszustand) zeigten, 
wird von verschiedenen Tierärzten (Heinrich, Schräder) mitgeteilt, 
dass die erwähnten mehr oder weniger für Tuberkulose sprechenden 
Erscheinungen (namentlich bei gleichzeitig positiver Tuberkulinprobe) 
in einigen Wochen nach den Impfungen verschwanden. 

Andere Tierärzte heben hervor, dass „der Nährzustand und 
der Milchertrag tuberkulöser Rinder sich nach der Impfung hob, 
so dass sich schon hierdurch die Kosten der Impfung in kurzer Zeit 
bezahlt machen. (Illustrierte Landwirtschaftliche Zeitung 1910, 
Seite 171.) 

Die Frage der Heilung bezw. des Stillstandes der Tuberkulose ist 
ganz wesentlich schwieriger zu beurteilen als die Schutzwirkung und 
erfordert zu ihrer endgültigen Beantwortung natürlich ein sehr grosses 
Material. Es wird die Aufgabe der folgenden Jahre sein, dieses zu 
sammeln. 

Nach dem bisher vorliegenden, vorstehend mitge¬ 
teilten Beobachtungsmaterial über die Wirksamkeit 
des Klimm ersehen Tuberkulosetilgungsverfahrens mit 
Hilfe von Antiphymatol hat genanntes Verfahren den 
Anforderungen der Praxis entsprochen. 
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Zusammenfassung. 

1. In der Praxis sind z. Z. vier Impfverfahren gegen die Tuber¬ 
kulose eingeführt worden. Es sind dies die Bovovakzination 
v. Behrings, die Impfung mit dem Tauruman nach Koch- 
Schütz, die Heymanssche Schutz- und Heilimpfung mit in Schilf¬ 
säckchen eingeschlossenen Tuberkelbazillen und das Klimm er¬ 
sehe Tuberkulosetilgungsverfahren mit Hilfe von Antiphymatol. 

2. Bei der Beurteilung obiger Impfverfahren sind folgende Punkte 
zu berücksichtigen: 

1. Ihre Ungefährlichkeit für Menschen, 

a) beim Impfakt, 

b) bei der Wartung der Impflinge, 

c) beim Genuss von Fleisch und Milch der Impflinge, 

2. ihre Ungefährlichkeit für die Impflinge, 

3. ihre Wirksamkeit. 

3. Für die Gefährlichkeit der Impfverfahren für Menschen 
ist die Virulenz der als Impfstoff verwendeten Menschentuber¬ 
kelbazillen von ausschlaggebender Bedeutung. Während das 
Bovovakzin v. Behrings, das Tauruman Koch-Schütz und der 
Heymanssche Impfstoff virulente Tuberkelbazillen enthalten, kommen 
virulente Tuberkelbazillen in dem Antiphymatol Klimmers nicht 
vor und treten auch nach einfachen Tierpassagen nicht auf. 

Hinsichtlich des Heymans sehen Impfstoffes ist noch hervor¬ 
zuheben, dass die Tuberkelbazillen in Schilfsäckchen eingeschlossen 
sind. Solange die Säckchen vollkommen dicht sind, ist auch dieser 
Impfstoff für Menschen ungefährlich, er wird aber gegebenen Falles 
gefährlich werden können, wenn die Säckchen zerreissen. 

4. Die Tuberkuloseimpfstoffe, welche virulente Tuberkelbazillen 
enthalten, können beim Impfakt gewisse Gefahren für die mensch¬ 
liche Gesundheit bieten, namentlich gilt dies von dem Tauruman und 
dem Bovovakzin. Der Heymanssche Impfstoff kann, da hier die 
Tuberkelbazillen in Schilfsäcken und diese wiederum in Gelatine¬ 
kapseln eingeschlossen sind, hinsichtlich des Impfaktes wohl als un¬ 
gefährlich angesehen werden, sicherlich gilt letzteres von dem Antiphy¬ 
matol. 

5. Die Wartung der Impflinge kann Gefahren für die 
Menschen insofern einschliessen, als die den Tieren eingespritzten 
freien virulenten Tuberkelbazillen mit den Exkreten ausgeschieden 
werden, oder beim Misslingen der intravenösen Injektion in die 
Subkutis gelangen und hier einen tuberkulösen Abszess erzeugen, der 
im weiteren Verlauf aufbrechen kann und einen virulente Menschen- 
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tuberkelbazillen haltigen Eiter entleert. Die ansgeschiedenen Tuber¬ 
kelbazillen können in verschiedener Weise ihren Weg in den Menschen 
(Stallpersonal) finden. Diese Gefahr liegt vorwiegend beim Tau- 
ruman, weniger beim Bovovakzin und nicht bei dem Anti- 
phymatol vor. 

6. Der Genuss von Fleisch der Impflinge kann nur dann Ge¬ 
fahren für die menschliche Gesundheit einschliessen, wenn die Impf¬ 
stoffe virulente Tuberkelbazillen enthalten. Das Antiphymatol ist 
auch hier ungefährlich, das gleiche gilt von dem Heymansschen 
Impfstoff, soweit die Schilfsäckchen vollkommen dicht sind. Die 
Bovovakzin- und Taurumanbazillen können sich längere Zeit 
im Rinderkörper lebend und virulent erhalten. Um die menschliche 
Gesundheit durch den Genuss von Tieren, die mit Bovovakzin und 
Tau ru man geimpft sind, nicht zu gefährden, empfiehlt es sich, bei der 
Fleischbeschau der mit den genannten Impfstoffen behandelten Tiere 
nach folgenden Vorschlägen des Kais. Gesundheitsamtes zu verfahren. 

a) Lunge und Herz von mit lebenden Tuberkelbazillen immuni¬ 
sierten Rindern sind 10 Monate lang nach der Impfung untauglich. 

b) Finden sich Veränderungen an der Impfstelle, so ist die Impf¬ 
stelle und ihre Umgebung bis einschliesslich der zugehörigen Lymph- 
drüsen untauglich. 

c) Der ganze Tierkörper mit Ausnahme von Lunge und Herz ist 
innerhalb der ersten 4 Monate nach der Impfung bedingt tauglich. 

Hinsichtlich des Fleisches der mit dem Antiphymatol behandelten 
Tiere sind Verkehrsbeschränkungen nicht geboten. 

7. Der Genuss von Milch der Impflinge kann in gleicher 
Weise, wie dies hinsichtlich des Fleisches betont worden ist, nur dann 
die menschliche Gesundheit bedrohen, wenn die Impfstoffe virulente 
Tuberkelbazillen enthalten. Das Antiphymatol ist hinsichtlich des 
Milchgenusses völlig ungefährlich, sogar dann, wenn es milchenden 
Tieren eingeimpft wird. Das gleiche gilt auch von dem Heymans¬ 
schen Impfstoff, solange die Schilfsäckchen vollkommen dicht sind. 
Die virulenten Bovovakzin- und Taurumanbazillen können sehr 
leicht mit der Milch ausgeschieden werden, wenn sie entgegen den Vor¬ 
schriften älteren weiblichen Rindern eingespritzt werden. Inwieweit 
virulente Menschentuberkelbazillen dann mit der Milch ausgeschieden 
werden können, wenn die Tiere mit dem Tauruman und Bovovakzin 
im vorschriftsmässigen Alter von höchstens 1 /i Jahr erstmalig geimpft 
werden, bedarf noch weiterer Untersuchung, wobei auch solche Tiere 
mit zu berücksichtigen sind, bei denen der Impfstoff entgegen der 
Vorschrift in die Subkutis gelangt ist. 
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8. Die Impfverluste betragen bei der Behring sehen Methode 
8 /4°/o; bei der Koch-Schützsehen Taurumanimpfung sind sie noch 
erheblicher, dagegen sind Verluste im Anschluss an ca. 30000 
Impfungen nach Heymans und Kl immer nicht beobachtet worden. 
Zuweilen sind durch die Bovakzin- und Taurumanimpfungen 
Augen- und Gelenktuberkulose erzeugt worden. 

9. Die Wirksamkeit des v. Behringschen und Koch- 
Schützschen Schutzimpfverfahrens ist im Hinblick auf die nur etwa 
einjährige Dauer des Impfschutzes und die aus sanitären Gründen etc. 
gegebene Unmöglichkeit, den Impfschutz durch Nachimpfungen zu ver¬ 
längern, als ungenügend zu bezeichnen. Das Heymanssche Ver¬ 
fahren lässt sich zurzeit noch nicht hinlänglich sicher beurteilen. 

Das Klimm ersehe Verfahren hat als Prophylaktikum bisher 
im allgemeinen den Anforderungen der Praxis entsprochen. Bei tuber¬ 
kulösen, der Impfung unterzogenen Rindern ist bisher bei der 
1—4 Jahre später vorgenommenen Schlachtung beobachtet worden, 
dass der beschränkte tuberkulöse Prozess zum Stillstand kommt, der 
tuberkulöse Herd abkapselt und vielfach verkalkt, ohne dass neue 
Herde auftreten. 

10. Durch weitere, umfangreiche Versuche ist für die Beurteilung 
der Wirksamkeit der Impfverfahren weiteres Beobachtungsmaterial zu 
sammeln und namentlich gilt dies von den beiden zuletzt genannten 
Verfahren. 


A nhang: 

Vorschriften für die Durchführung des Tuberkulose-lmpf- 
verfahrens mit Hilfe von Antiphymatol 1 ); 

1. Das Tuberkulose-Impfverfahren mit Hilfe von Antiphymatol 
nach Professor K1 i m m e r eignete sich für Rinder aller Altersklassen 
und wird sowohl als Schutzimpfung tuberkulosefreier, als auch als Heil¬ 
impfung tuberkulöser Rinder durchgeführt. Der Heilungsvorgang führt 
bei ganz frischen Prozessen zur völligen Rückbildung, bei bereits vor¬ 
geschritteneren zur Abkapselung. 

2. Als Impfstoff (Antiphymatol) dient eine gebrauchsfertig be¬ 
zogene Aufschwemmung von avirulenten Tuberkelbazillen, also von 
Bakterien, die bei sachgemässer Anwendung für Menschen und Impf¬ 
linge gleich ungefährlich sind. 

1 ) Zu beziehen bei Humaiiu und Teisler, Dohna bei Dresden. 
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3. Das Antiphymatol wird in eingeschmolzenen Glasröhrchen ge¬ 
brauchsfertig abgegeben. Der Impfstoff ist möglichst frisch, auf jeden 
Fall innerhalb der auf jeder einzelnen Dosis angegebenen Zeit (ca. 6 
Wochen) zu gebrauchen und bis zur Verwendung kühl und dunkel 
aufzubewahren. Vor dem Gebrauche ist der Impfstoff kräftig 
durchzuschütteln. Hierauf wird der engere Teil des Glasröhr¬ 
chens mit einer kantigen Feile angeschnitten und abgebrochen. Der 
Impfstoff eines geöffneten Röhrchens ist noch am selbigen Tage zu 
verbrauchen. 

4. Das Antiphymatol wird aus dem geöffneten Röhrchen in eine 
Pravazsche Spritze aufgesogen. Die Spritze, welche möglichst nur 
für die Impfungen mit diesem Tuberkulose-Impfstoff zu verwenden 
ist, muss stets sauber gehalten und vor und nach dem Gebrauche am 
besten durch Auskochen oder sonst durch Ausspülen mit einer Des¬ 
infektionsflüssigkeit (einpromillige Sublimatlösung, zweiprozentige Lysol¬ 
lösung etc.) und hierauf mit abgekochtem Wasser gereinigt werden. 

ö. Die Impfdosis beträgt 5 ccm des Antiphymatols. 

6. Das Antiphymatol wird den Rindern unter die Haut gespritzt. 
Als Impfstelle eignet sich vornehmlich die Halsseite. Eine besordeie 
Behandlung der Impfstelle vor oder nach der Einspritzung ist nicht 
notwendig. 

7. Die Schutzimpfung ist: 

a) ein Vierteljahr nach der ersten Einspritzung und 

b) alljährlich einmal zu wiederholen. 

Besteht der Verdacht, dass der Impfling schon vor der Schutz¬ 
impfung an Tuberkulose erkrankt ist, so ist die Heilimpfung 
zweckmässigerweise im ersten Jahr in einvierteljährigen Zwischen¬ 
pausen viermal vorzunehmen und ebenfalls alljährlich einmal zu 
wiederholen. 

8. Zu Beginn des Tuberkulose-Impfverfahrens in einem Bestände 
sind die Rinder der leicht durchzuführenden Augenprobe (Ophthalmo¬ 
reaktion) mit „Phymatin“ zu unterziehen. Die nicht reagierenden 
Tiere sind von den reagierenden zu trennen, d. h. in geschlossenen 
Reihen aufzustellen. Stehen die Rinder mit den Köpfen einander 
gegenüber, so stellt man den nicht reagierenden Tieren, wenn mög¬ 
lich, auch nicht reagierende gegenüber. Die Kälber sind, wenn sie 
nicht mit Phymatin vorgeprüft werden, insgesamt, andernfalls nur 
soweit sie nicht reagieren, der gesunden, nicht reagierenden Abteilung 
anzureihen. Tiere mit vorgeschrittener Lungentuberkulose und euter- 
tuberkulöse Kühe sind baldigst abzuschlachten. 

9. Es empfiehlt sich, die Impflinge vor und etwa 2 Monate nach 
der ersten Schutzimpfung möglichst vor einer Tuberkuloseansteckung 
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zu bewahren. In dieser Richtung kommt bei der jungen Aufzucht 
in erster Linie die Ernährung mit einwandfreier Milch in Frage. 

10. Den Kälbern ist entweder Milch tuberkulosefreier Kühe (zum 
mindesten solcher Kühe, welche frei von Eutertuberkulose und sonstiger 
klinisch feststellbarer Tuberkulose sind) oder abgekochte bezw. pasteuri¬ 
sierte Milch zu geben. Die Pasteurisierung kommt namentlich bei 
der Magermilch aus Samraelmolkereien in Frage. Die Bekömmlichkeit 
und Ausnutzung der abgekochten bezw. pasteurisierten Milch wird 
durch Zusatz von 2 Gramm Kochsalz auf 1 Liter Milch wesentlich 
gebessert. Sind diese Massnahmen nicht durchführbar, so sollte jedes 
Kalb nur mit der Milch einer bestimmten Kuh und nicht mit 
der Mischmilch mehrerer Kühe ernährt werden. 

11. Den schutzgeimpften Tieren ist nach Möglichkeit Aufenthalt 
und Bewegung im Freien zu geben. Bei Weidegang ist auf eine aus¬ 
reichende und kräftige Ernährung der jungen Aufzucht, namentlich 
bei dürftigem Graswuchs und bergigem Gelände, zu achten. 

12. Im Stalle lässt man die schutzgeimpften Tiere nach Möglich¬ 
keit in Boxen frei herumlaufen. Beim Anbinden stellt man die Imp- 
linge direkt hintereinander auf. Stehen die Rinder in doppelten 
Reihen mit den Köpfen gegenüber, so sind den schutzgeimpften 
Rindern nach Möglichkeit auch schutzgeimpfte Tiere gegenüber 
zu stellen. 
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Aus der Abteilung für experimentelle Therapie des Eppcmlorfer 
Krankenhauses. (Oberarzt Dr. Much.) 


Tuberkulosestudien (Komplementbindung 
und Anderes). 

Von 

H. Much uud H. Hoessli. 

Wir beschäftigen uns seit längerer Zeit mit Komplementbindungs¬ 
versuchen bei Tuberkulose. Da die Untersuchungen einen gewissen 
Abschluss erreicht haben, wollen wir schon jetzt darüber berichten. 
Wir tun dies umso lieber, als eine Darstellung des Stoffes in über¬ 
sichtlicher Weise schon jetzt nicht leicht erscheint, sodass uns daran 
liegt das vorhandene Tatsachenmaterial, soweit es uns interessant er- 
erscheint, einmal zu fixieren. Wir können dann bei der Beschreibung 
späterer Versuche, die immer einen grossen Zeitraum beanspruchen, 
auf die hier festgelegten Tatsachen zurückkommen. 

Ausserdem würde es uns kaum möglich sein, die hier aufge¬ 
worfenen Fragen allein weiter zu verfolgen. Und so soll denn gleich¬ 
zeitig die heutige Fixierung des Tatsachenmaterials dazu dienen, dass 
Versuche in erweiterter Richtung von verschiedenen anderen Seiten 
aufgenommen werden. 

Wir wollen ausser den Komplementbindungsversuchen über 
einige Tierversuche berichten, die sich als Weiterführung für die 
in den Komplementbindungsversuchen behandelten Fragen als wichtig 
erwiesen, und denen wir einen besonderen Wert beimessen. 

Wass ermann und Citron haben zuerst Komplementbindungs¬ 
versuche bei Tuberkulose angestellt. Davon haben wiederum die 
Versuche mit Tuberkulin ein grösseres Interesse erfahren. Wir 
wollen hier auf die ganze Literatur nicht eingehen und werden auf 
einige Arbeiten im Verlaufe unserer Ausführung zurückkommen. 

Vorweg sei nur bemerkt, dass von einigen Seiten die mit 
Tuberkulin komplementbindenden Stoffe in den Seris Tuberkulöser 

Beiträge zur Klinik der Tuberkulose. Bd. XVII. H. 2. 14 
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als streng spezifisch angesehen wurden. Von anderer Seite 
wurde ihnen jede Spezifität abgesprochen, und sie wurden lediglich 
als Reaktionsprodukte auf unspezifische Albumosen und Peptone 
angesehen. Eine dritte Gruppe der Untersucher endlich nimmt einen 
vermittelnden Standpunkt ein, indem sie behaupten, die Reaktion be¬ 
ruhe teils auf spezifischen, teils auf nicht spezifischen 
Stoffen. 

Ebenso sind die Meinungen darüber geteilt, ob die Komplement¬ 
bindungsreaktion tuberkulöser Sera gegen Tuberkelbazillen spe¬ 
zifischer oder nicht spezifischer Natur sei. 

Diesen strittigen Fragen sind wir in unseren Untersuchungen 
näher getreten, haben sie aber keineswegs als das Leitmotiv für diese 
betrachtet, sondern sie sind uns lediglich im Laufe unserer Unter¬ 
suchungen als unumgänglich erschienen. Die Grundlage bildeten 
ganz andere uns interessierende Fragen. 

Wir wollen im folgenden der Übersicht halber im ersten Ab¬ 
sätze über Komplementbindungsversuche mit Bazillenemulsionen 
berichten. Im zweiten Absätze sollen die mit Tuberkulin und 
ähnlichen Substanzen erhaltenen Resultate besprochen und zu¬ 
gleich mit den im Teil I erhaltenen Resultaten verglichen werden. 
Der dritte Absatz soll die Schilderung von Tierversuchen ent¬ 
halten. 


I. 

Bei den Komplementbindungsversuchen mit Bazillensub¬ 
stanzen benutzten wir für Tuberkelbazillen nicht die gewöhnliche 
Koch sehe Bazillenemulsion, da wir diese nicht als für unsere 
Zwecke brauchbar ansehen konnten. 

Wir stellten uns selbst Bazillenemulsionen in der Weise her, 
dass wir von Tuberkulin befreite Bouillonkulturen im Achatmörser 
mit Karbol-NaCl-Lösung verrieben. Und zwar wählten wir sehr 
starke Konzentrationen. Wir verrieben lg Bazillen mit 6 g 
Karbolkochsalzlösung. Der benutzte Tuberkelbazillenstamm 
rührte vom Menschen her. 

In derselben Weise stellten wir eine Emulsion von Blind¬ 
schleichentuberkelbazillen her, die für Meerschweinchen keine 
Virulenz besitzen. 

Weiterhin prüften wir ebenso einen Stamm von säurefesten 
Bazillen, die aus Harn gewonnen waren und im folgenden als 
Harnbazillen bezeichnet werden sollen. Zur Charakteristik des 
Stammes sei erwähnt, dass er auf den Tuberkelbazillennährböden sehr 
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schnell und sehr üppig wächst, aber auch auf den gewöhnlichen Nähr¬ 
böden, wenn auch weniger üppig, so doch schnell und ausgiebig, ge¬ 
deiht. Er wächst stets säurefest, und stimmt auch darin mit 
dem echten Tuberkelbazillus überein, dass er die von dem einen von 
uns (Much) gefundenen Granula aufweist. Dagegen ist er nicht 
fähig, irgendwelche tuberkulöse Veränderungen in den Organen her¬ 
vorzurufen, hat also mit den Tuberkelbazillen sensu strictiori nichts 
zu tun. Für Kaninchen ist er avirulent, für Meerschweinchen in kleinen 
und mittleren Dosen avirulent und erst in sehr grossen Dosen 
virulent. 

Weiterhin prüften wir ebenso einen säurefesten Stamm von 
Thimotheebazill en. 

Die Emulsion dieser vier Bazillenstämme wurde in gleicher 
Weise hergestellt. 

Ausser diesen Bazillenemulsionen prüften wir auch Tuber¬ 
kelbazillenlösungen. Die Lösung der Tuberkelbazillen war mit 
Neurin vorgenommen, und zwar ebenfalls in dem Verhältnisse von 
lg Tuberkelbazillen zu 6 g Neurin (25%). Es wurden Men¬ 
schen- und Binderbazillen nach diesem Verfahren, das der eine von 
uns (Much) gemeinschaftlich mit Deycke ausgearbeitet hat, behan¬ 
delt. Es handelt sich dabei um absolute Lösungen. Die Lö¬ 
sung der Tuberkelbazillen in Neurin ist so kinderleicht und ist 
selbst seit längerer Zeit auf fabrikmässigem Wege von ganz un¬ 
geschulten Leuten bewerkstelligt, so dass es nicht erübrigt, hier auf 
die Resultate von Untersuchern einzugehen, denen diese geradezu 
frappierend leichte Methode nicht gelingen wollte. Unsere 
Resultate sind übrigens von Trautmann und Jacobsthal in 
vollem Umfange bestätigt worden. Im übrigen stellen wir die von 
uns, wie die von der Fabrik dargestellten Neurinbazillenlösungen 
jedermann zur Nachprüfung gern zur Verfügung. 

Wir prüften fernerhin ein Präparat, das mit R. Tb. Rück¬ 
stand bezeichnet sei. Dies Präparat verdient eine ganz besondere 
Erwähnung und soll später einmal an anderer Stelle beschrieben 
werden. Hier sei nur so viel bemerkt: 

Rindertuberkelbazillen wurden in schwach alkalischer Kochsalz¬ 
lösung abwechselnd bei 40° und 50° 14 Tage lang mazeriert, und 
zwar 4 V 2 gr Tuberkelbazillen auf 100 gr Kochsalzlösung. 

Der bei der Mazeration dieser Bazillen zurückgebliebene Rück¬ 
stand ist der R. Tb. Rückstand. Er wurde mehreremale ge¬ 
waschen. 

Dieser Rückstand nun enthält bei der Ziehlfärbung keine 
Spur blaugefärbter Substanz, sondern lediglich säurefeste Sub- 
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stanz. Dabei sind aber keine Bazillen mehr erhalten, sondern 
die säurefeste Substanz existiert in amorpher schollenartiger 
F orm. 

Färbt man diesen Tb. Rückstand nach Gram, so erhält man 
keine Färbung. Es ist somit gelungen, die säurefeste 
ziehlfärbbare Substanz in amorpher Form vollkommen 
zu trennen von der gramfärbbaren Substanz des Ba¬ 
zillenleibes. Bekanntlich hat der Eine von uns (Much) wieder¬ 
holt und nachdrücklich darauf hingewiesen, dass sich nach Ziehl 
andere Substanzen des Tuberkelbazillus darben, als nach Gram, und 
dass beide Substanzen ganz verschiedene chemische und vor 
allem biologische Eigenschaften haben. Zur Klärung dieser 
Fragen wird die gewonnene Substanz besonders herangezogen werden, 
worüber a. 0. berichtet wird. 

Bemerkt sei noch, dass dieser amorphe säurefeste Tb. Rück¬ 
stand zwei Monate einer 15°/oigen Antifor minlösung ausgesetzt 
wurde, ohne eine Spur von Substanz und Säurefestig¬ 
keit zu verl ier en. 

Anhangsweise wollen wir noch erwähnen, dass wir uns wässe¬ 
rige und alkoholische Extrakte aus tuberkulösen Ka¬ 
ninchenabszessen herstellten. Und es sei vorweggenommen, dass 
die von uns geprüften menschlichen Tuberkulosesera mit diesen Ex¬ 
trakten in keinem Falle eine Komplementbindung gaben. 

Ebenso wollen wir gleich vorwegnehmen, dass keines der von 
uns geprüften menschlichen und tierischen Sera mit den Neurin¬ 
tuberkelbazillenlösungen komplementbindend reagierte, auch 
solche nicht, die längere Zeit mit Neurintuberkelbazillenlösungen (Neu- 
rintb.) behandelt waren. Doch ergaben solche mit Neurintuberkel¬ 
bazillen behandelten Menschen und Tiere andere interessante Resultate, 
auf die wir nachher zurückkommen werden. 

Wir prüften nun in einem ersten Versuche die Sera von 9 
tuberkulösen und von 5 klinisch nicht tuberkulösen Menschen gegen¬ 
über der Menschentuberkelbazillenemulsion (M.-Tb.-E.) Diese 
war vorher austitriert auf Selbsthemmung und wurde anfangs in dem 
Verhältnis 1 :50 benutzt, nachdem sie im Verhältnis 1 :25 noch voll¬ 
kommen löste und erst im Verhältnis 1:10 eine kaum angedeutete 
Hemmung gab. Wir hätten also ruhig mit stärkeren Konzentrationen 
arbeiten können, was wir auch in einigen späteren Versuchen getan 
haben. Die untersuchten 5 Kontrollsera reagierten negativ, von den 
9 tuberkulösen Seris reagierten 2 (Lab., Ha.) positiv, die anderen 7 
negativ. 
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Klinisch handelte es sich bei den 9 Tuberkulosefällen um 
Lungentuberkulose mit Bazillenbefund im Sputum. Lab. befand sich 
im 2. Stadium und hatte kein Tuberkulin erhalten. Ha. befand sich 
im 1. Stadium und war längere Zeit mit Tuberkulin behandelt worden. 
Schon hier wollen wir bemerken, dass beide Sera, obwohl sie auf die 
Bazillenemulsion stark reagierten, mit Tuberkulin keine Reaktion 
gaben. Darauf werden wir später zurückkommen. 

Klinisch verhalten sich Lab. und Ha. kaum anders als die ne¬ 
gativ reagierenden Fälle, so dass in klinischer Hinsicht Schluss¬ 
folgerungen-k eines wegs zu ziehen sind. 

Wir gingen nun daran, die beiden positiv reagierenden Sera 
gegenüber den M.-Tb.-E. genauer auszutitrieren. Serum Lab. 
reagierte mit M.-Tb.-E. 1:400 noch ziemlich stark positiv, 1:500 
noch schwach positiv. Serum Ha. reagierte mit M.-Tb.-E. 1:50 stark 
positiv, 1 : 200 negativ. 

Wir prüften nun weiterhin diese beiden Sera auf ihr Verhalten 
gegenüber Harnbazillen-Emulsion und fanden, dass das Se¬ 
rum-Lab. positiv reagierte gegenüber Harnbazillen-Emulsion (Hb.-E.) 
1:50 und negativ gegenüber Hb.-E. 1 :100. Das Serum Ha. rea¬ 
gierte positiv gegenüber Hb.-E. 1:50, schwach positiv gegenüber 
Hb.-E. 1: 100. 

Weiterhin wurde das Serum Lab. gegenüber Blindschleichen- 
bazillen-Emulsion (Bl.-B.-E.) geprüft, wobei es positiv rea¬ 
gierte mit Bl.-B.-E. 1 :20 und negativ mit Bl.-B.-E. 1 :40. 

Weiterhin wurden beide Sera gegenüber Thimotheebazillen- 
Emulsion geprüft, und reagierten damit absolut negativ. 

Selbstverständlich waren alle diese Bazillenemulsionen vorher 
aufs genaueste austitriert. Sie verhielten sich ähnlich wie die Tb.- 
B.-E. Von der Bazillenverdünnung wurde immer 0,2 kcm zur Prü¬ 
fung benutzt. 

Endlich wurde auch noch Serum Lab. geprüft gegen den Rück¬ 
stand aus Rindertuberkelbazillen (R.-Tb.-Rückstand) im Verhält¬ 
nis 1:50, worauf es absolut positiv reagierte. Leider konnte es 
diesem gegenüber nicht noch weiter austitriert werden. 

Fassen wir diese Verhältnisse tabellarisch zusammen, so ergibt 
sich folgendes: 
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Serum Lab. 


Emulsionsverdünnung. 
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Bei Betrachtuüg dieser Tabellen fällt auf, dass die Komplement- 
bindung mit Menschen tuberkelbazi llen quantitativ am 
stärksten ist, dass dem gegenüber die Reaktion mit Harnbazillen 
viel schwächer ist, und die mit Blindschleichenbazillen noch schwächer, 
Gegenüber Thimotheebazillen ist sie überhaupt negativ. Immerhin 
ist aber mit Nachdruck darauf hinzu weisen, dass die Reaktion gegen¬ 
über Harnbazillen, die biologisch nichts mit Tuberkelbazillen zu 
tun haben, in bestimmten Verhältnissen absolut positiv ist. 

Wir haben es also sozusagen mit einer Stufenfolge zu tun 
und können zur Erklärung dieser Resultate 2 Auffassungen heran 
ziehen. 

Entweder ist die Komplementbindungsreaktion tuberkulöser 
Sera gegen Tuberkelbazillen verursacht durch zwei verschiedene Sub¬ 
stanzen der Tuberkelbazillenleiber. Die eine wäre unspezifisch 
und verschiedenen säurefesten Bazillen gemeinsam, die andere Sub¬ 
stanz wäre spezifisch und nur dem Tb.-B. eigentümlich. Die un¬ 
spezifische Substanz würde dann die Reaktion gegenüber den Harn- 
ba/illen und Blindschleichenbazillen hervorrufen und auch zum 
Teil für die Reaktion gegenüber den Tuberkelbazillen verantwortlich 
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zu machen sein. Die Reaktion gegen Tuberkelbazillen in schwachen 
Konzentrationen würde dann auf Kosten der spezifischen Substanz 
zu setzen sein. 

Es würde bei diesem Gedankengange nahe liegen, anzunehmen, 
dass die unspezifische Substanz zu identifizieren sei mit den allen 
diesen säurefesten Bazillen schon morphologisch gemeinsamen Fett¬ 
säuren oder Neutralfetten. Denn gerade durch diese Fettsäure¬ 
substanzen werden die Bazillen ja zu einer gemeinsamen Gruppe 
vereinigt, zu den sogenannten säurefesten Bazillen. (Die Säure¬ 
festigkeit ist auf Kosten der Fettsäure zu setzen.) Demgegenüber 
würde es gezwungen erscheinen, wollte man annehmen, die nicht spe¬ 
zifischen Substanzen wären auf Kosten des bazillären Eiweisses zu 
setzen. 

Aber gegen diese ganze Auffassung der Nichtspezifität lassen 
sich bedenkliche Einwände erheben. 

Denn einmal hat sich aus Versuchen, die der Eine von uns 
{Much) angestellt hat, ergeben, dass die bazilläre Fettsubstanz aus 
säurefesten Bakterien, die nicht zur Tuberkelbazillen- und Lepra¬ 
bazillengruppe gehören, dennoch bei Tuberkulose und Lepra reaktiv 
wirken, und zwar in einer Weise, die sich im Reagenzglase demon¬ 
strieren lässt. Wir müssen also annehmen, dass derartige Fettsub- 
stanzen, die nicht aus Tuberkel- oder Leprabazillen stammen, sondern 
aus Bazillen, die mit diesen lediglich die Säurefestigkeit 
gemeinsam haben, mit den Fettsubstanzen der Tuberkel- und 
Leprabazillen in einem biologischen Zusammenhänge stehen, dass es 
sich also um allen gern einsame, reacktionskräftige, spezifische 
Stoffe handelt. 

Ein weiterer Ein wand gegen die Nichtspezifität der einen die 
Komplementbindung herrufenden Komponente ergibt sich aus unseren 
Versuchen. Denn wir sehen, dass die Sera gegenüber Thimothee¬ 
bazillen absolut negativ reagieren. 

Nun haben aber die Thimotheebazillen mit den Harn-, Blindschlei¬ 
chen- und Tuberkelbazillen die Säurefestigkeit gemeinsam 
und zwar enthalten sie quantitativ nicht weniger Fett und Fettsäure 
als die anderen Bakterienarten. Wenn nun eine Komponente und 
.zwar die unspezifische auf Kosten der Fettsäure und Fettsubstanz 
zu setzen wäre, so wäre es unverständlich, dass die Komplementbin¬ 
dung gegenüber Thimotheebazillen ausbleibt. 

Wenn nun die unspezifische Komponente auf Kosten der bazil¬ 
lären Eiweissubstanz zu setzen wäre, so wäre es ebenfalls un¬ 
verständlich, dass die Timotheebazillen keine Reaktion geben, da sie 
.sich rein chemisch von den Harnbazillen in nichts unterscheiden lassen. 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



206 


H. Much und H. Hoessli. 


[S 


Digitized by 


Wir sehen uns also genötigt, uns der Ansicht zuzuneigen, dass 
es sich bei den beschriebenen Versuchen um eine rein spezifische 
Reaktion handelt. 

Und zwar müssten die Tuberkelbazi llen die spezifischen 
Stoffe mit den Blindschleichenbazillen und Harnbazillen 
gemeinsam haben. Die beiden letzten Bakterienarten würden 
sich aber von den Tuberkelbazillen dadurch unterscheiden, dass die 
spezifischen Stoffe in ihnen in viel ge ringerer Konzen¬ 
tration vorhanden sind. 

In welchen Teilen der bazillären Leibessubstanz wir diese ge¬ 
meinsamen spezifischen Stoffe zu suchen haben, kann nicht ohne 
weiteres entschieden werden. Es erscheint uns nach unseren Ver¬ 
suchen nicht unwahrscheinlich, dass sie zwar nicht mit den Fett¬ 
säuren identisch, wohl aber zum Teil im Fettsäurebestandteile 
enthalten sind. Denn ein Blick auf unsere Tabelle lehrt, dass die 
Reaktion auch mit dem R. Tb. Rückstand positiv ist. Und zwar 
haben weitere Versuche gezeigt, dass sie in noch sehr hohen Ver¬ 
dünnungen positiv sein kann. Und dieser R. Tb.-Rückstand besteht 
ja fast nur aus amorpher, säurefester Substanz, d. h. Fettsäuresub¬ 
stanz. 

Allerdings haben auch andere Versuche gezeigt, auf die wir 
gleich zurückkommen werden, dass längst nicht in allen Fällen, wo 
eine positive Reaktion mit Bazillenemulsion erreicht wird, auch eine 
solche gegenüber R. Tb.-Rückstand vorhanden ist. 

Wir neigen deshalb der Ansicht zu, dass es sich nicht um eine, 
sondern um zwei spezifische Substanzen handelt, von denen die eine 
an die nur zieh 1 färbbare Fettsäuresubstanz geknüpft ist und die 
andere wahrscheinlich an die nur gram färbbare Substanz oder an 
die Eiweisssubstanz. Diese Ansicht würde auch in Übereinstimmung 
zu bringen sein mit biologischen Immunisierungsversuchen, die der 
Eine von uns (Much) gemeinsam mitDeycke gemacht hat, und die 
a. 0 veröffentlicht sind. Darin ist nachgewiesen, dass die aus Tu¬ 
berkelbazillen extrahierte Fettsubstanz für sich allein Meer¬ 
schweinchen gegen eine Tuberkuloseinfektion zu immunisieren nicht 
imstande ist. Ebensowenig vermag dies die aus Tuberkel¬ 
bazillen isolierte Eiweisssubstanz für sich allein. Mischt 
man aber die Fettsubstanz mit Ei Weisssubstanz, so kann 
man, wenn auch nicht in allen, so doch in vielen Fällen glatte Im¬ 
munisierungenerzielen. Wir werden uns deshalb vorzustellen haben, 
dass sowohl eine spezifische Eiweisssubstanz wie eine spezifische 
Fettsäuresubstanz bestimmte Immunkörper erzeugen können. Oft¬ 
mals werden beide gleichmässig vorhanden sein, aber es steht der 
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Ansicht nichts im Wege, dass in vielen Fällen die Immunkörper der 
einen Art überwiegen. 

Allerdings müssen wir uns davon frei machen, das Wort spe¬ 
zifisch so aufzufassen, als ob damit Eigenschaften ausgedrückt 
wären, die nur einer ganz bestimmten Bakterienart zukommen. 
Denn was bedeutet denn überhaupt Bakterienart? Doch nichts 
weiter als eine willkürlich vom Menschen gesetzte Abgrenzung, 
die nur dann ein wirkliches Recht beanspruchen kann, wenn man 
sich bewusst bleibt, dass sie lediglich menschlichen Inter¬ 
essen dient, d. h. dass sie den Überblick erleichtert und so dem 
Menschen in seinem Streben nach Erkenntnis geeignete Dienste er¬ 
weist und sich in dieser Form für die Auffindung neuer Tatsachen 
leichter handhaben lässt. Wenn wir nur eine Spur philosophischer 
Erkenntnis besitzen, dann werden wir uns nicht einbilden, dass mit 
den willkürlich gesetzten menschlichen Abgrenzungen 
die Dinge im entferntesten so getroffen werden, wie sie in Wirk¬ 
lichkeit sind. 

Und so wird es für uns auch nichts Abstruses an sich haben, 
wenn wir annehmen, dass im Tuberkelbazillus bestimmte spezifi¬ 
sche Substanzen enthalten sind, die dieser mit anderen 
verwandten Bazillen gemeinsam hat, die aber bei den ver¬ 
wandten Arten in geringerem Masse vorhanden sind. Vielleicht 
unterscheidet sich der Tuberkelbazillus nur durch die grössere 
Menge dieser spezifischen Substanzen, d. h. nur quan¬ 
titativ von seinen harmlosen Verwandten. 

Bekanntlich neigt Arloing der Ansicht zu, dass die Tuberkel¬ 
bazillen nichts weiter seien, als pathogen gewordene säurefeste Sapro- 
phyten. Das würde mit dem eben Gesagten in vollem Einklänge 
stehen. 

Wir müssen übrigens an dieser Stelle uns selbst eine Einschrän¬ 
kung machen. Denn um die Arloing sehe Ansicht mit unseren Re¬ 
sultaten stützen zu können, müssen wir erst beweisen, dass die Kom¬ 
plementbindungsreaktion hervorrufenden spezifischen Stoffe der Tu¬ 
berkelbazillen identisch sind oder in naher Beziehung stehen mit 
den spezifischen Giftstoffen des Tuberkulosevirus. Das kann aber 
aus den einstweilen mitgeteilten Resultaten nicht ersehen werden. 

Jedenfalls aber brauchen wir dem Teile unserer Ausführung ge¬ 
genüber keine Einschränkung zu machen, wo wir aus dem Verhalten 
der komplementbindenden Stoffe Schlussfolgerungen gezogen haben 
auf die Spezifität oder Nichtspezifität der sie hervorrufenden Sub¬ 
stanzen. 
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Wir würden aus den eben mitgeteilten Versuchen allein die eben 
erörterten Schlussfolgerungen nicht ziehen, wenn wir sie nicht in 
einer ganzen Reihe von Fällen in demselben Sinne hätten bestätigen 
können. Wir lassen an dieser Stelle nur noch 3 Protokolle zur 
Illustration des eben Gesagten folgen. 


W. A. 

Lungentuberkulose. Positiver Bazillenbefund. Kein Tuberkulin. 


i 


1:10 


1:20 


1:50 


Menschentuberkel- 

baz.-E. 

Harnbaz.-E. 

Blindschleichen- 

baz.-E. 

R. Tb.-R. 


+ + + i + + + i 


+ + 


1:100 


S. 

Lungentuberkulose. Positiver Bazillenbefund. Kein Tuberkulin. 


1: 20 | 1:150 | 1: 200 


Menschentuberkel- ! — ! + + + i + + 

baz.-E. | i 

Harnbaz.-E. | + + 0 — 

Blindschleichen- | ' -\- j 0 — 

baz.-E. : 

i ; I 

R. 

Lungentuberkulose. Positiver Bazillenbefund. Kein Tuberkulin. 


1:20 1:150 

I 


Menschentuberkel- — 1 -j- -f + 

baz.-E. 

Harnbaz.-E. -f- + 0 

Blindschleichen- -f- | 0 

baz.-E. 


Wir haben unter 100 geprüften Tuberkuloseseris in 3 0 Fällen 
eine positive Reaktion gegenüber Tuberkelbazillen-Emulsion gehabt. 
Von diesen 30 Seris wurden 19 gegen Harnbazillen geprüft, 
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davon reagierten 13 positiv. Von den 30 Seris wurden 16 gegen 
Bl. B.-Emulsion geprüft, davon reagierten nur 4 positiv. Gegen 
Thimotjheebazillen reagierten sie, soweit sie geprüft wurden, alle 
negativ. In Tabellenform würde sich dieser Versuch folgendermassen 
darstellen lassen: 


geprüft 19 Sera 
gegen 

Tuberkelbazillen 

Harnbazillen 

Blindschleichenbazillen 

Thimotheebazillen 


gleichzeitig 
positiv reagierend 
19 
13 
4 
0 


Diese Tabelle ist eine deutliche Illustration der von uns vorhin 
ausgeführten theoretisierenden Bemerkungen. Natürlich sind in dieser 
Tabelle die quantitativen Verhältnisse nicht berücksichtigt, sondern 
nur darauf Rücksicht genommen, ob überhaupt eine Reaktion erfolgt 
ist. Für die quantitativen Verhältnisse würde die Reihenfolge der 
Bazillen dieselbe sein. 

Wir wollen nun noch erwähnen, dass von den 30 gegen M. Tb.- 
Emulsionen positiv reagierenden Fällen 14 mit Tuberkulin be¬ 
handelt waren. 

Von den negativ reagierenden Fällen (70) waren 60 mit Tuber¬ 
kulin nicht behandelt und 10 mit Tuberkulin behandelt. 

Wir sehen demnach, dass die Tuberkulinbehandlung völlig irre¬ 
levant ist für das Vorkommen von mit Tuberkelbazi 11 en komplement¬ 
bindenden Substanzen im Serum tuberkulöser Individuen. 


II. 

Wir kommen nun zur Beschreibung der Tuberkulinversuche. 

Wir wollen im Anschlüsse an das eben Erörterte gleich hier am 
Anfänge erwähnen, dass wir 100 vom Menschen stammende Tuberku¬ 
losesera geprüft haben. Davon reagierten 29 auf Tuberkulin positiv. 

Von diesen 29 positiv reagierenden Seris waren 16 mit Tuber¬ 
kulin vorbehandelt, die übrigen waren nicht mit Tuberkulin 
vorbehandelt. Von den 71 negativ reagierenden Seris waren 12 mit 
Tuberkulin vorbehandelt, 60 mit Tuberkulin nicht vorbehandelt. Das 
Tuberkulin wurde meist in der Verdünnung 1:10, 1:7,5 und 1 : 4 
zur Prüfung verwandt. Von diesen Verdünnungen wurde 0,2 ccm 
benutzt. 

Wenn wir nun im folgenden eine positive Reaktion mit einer 
Tuberkulinverdünnung 1 : 10 mit +H—h bezeichnen, eine solche mit 
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einer Verdünnung 1:7,5 mit und endlich eine solche mit 

Tuberkulin 1 :4 mit +> so haben von den 28 Fällen reagiert: 

Fälle -r + + 18 

Fälle +-f 7 

Fälle -f 3 

Von den 18 Fällen mit starker Reaktion sind 6 Fälle nicht mit 
Tuberkulin behandelt. Von 7 Fällen des mittleren Grades sind 
3 Fälle nicht mit Tuberkulin behandelt. Den Fällen der letzten 
Gruppe können wir wegen der starken Tuberkulinkonzentration kein 
so starkes Interesse zuschreiben wie den der beiden anderen Gruppen. 
Es ergibt sich demnach aus diesen Versuchen folgendes: 

Die Vorbehandlung mit Tuberkulin ist keineswegs erforderlich 
für das Zustandekommen von komplementbindenden Tuberkulinanti¬ 
körpern im Serum von Tuberkulösen. Diese Resultate stehen im 
Widerspruche mit den an der Schlossmannschen Klinik gefundenen, 
decken sich aber mit Veröffentlichungen anderer Autoren. Dieser 
Widerspruch klärt sich vielleicht dadurch auf, dass die Schloss 
mannsehen Versuche nur an Kindern vorgenommen worden sind 
im Gegensätze zu unseren und anderen, die an Erwachsenen gemacht 
wurden. Und wir wissen ja genugsam, dass die Tuberkulose des 
Kindesalters ganz anders zu beurteilen ist als die Tuberkulose der 
Erwachsenen. Bei den Erwachsenen spielt die längere Berührung 
mit dem Tuberkulosevirus eine bedeutendere Rolle, vor allem das 
bunt variierte Spiel von Selbstimmunisierung. 

So ist ja denn auch die Tuberkulinreaktion kutan oder subkutan 
ausgeführt bei Erwachsenen klinisch ganz anders zu beurteilen als 
bei Kindern. Es würde uns also auch nicht Wunder nehmen, dass 
die Komplementbindungsreaktion mit Tuberkulin bei Erwachsenen 
zu anderen Resultaten führt als bei Kindern. 

Wenig gründlich Erscheinen uns in diesem Zusammenhänge 
die Untersuchungen von Müller und Süss. Die beiden Autoren 
behaupten, dass Luessera oft mit Tuberkelbazillen und Tuberkulin 
Komplementbindung gäben, und stellen diese Resultate in einen ge¬ 
wissen Gegensatz zu den mit tuberkulösen Seris gewonnenen. Sie 
nehmen also an, dass die betreffenden Lueskranken, von denen die 
Sera stammen, mit Tuberkulose in keiner Beziehung stehen. Nun 
hat ja aber die Forschung der letzten Jahre gerade auf dem Gebiete 
der Tuberkulose mit aller Deutlichkeit ergeben, dass spezifische Reak¬ 
tionen keineswegs der Ausdruck bestehender Erkrankungen zu sein 
brauchen. Wir verweisen nur auf die vortrefflichen Arbeiten Römers 
und auch auf die Ausführungen des einen von uns (Much). Um 
eine Tuberkulosereaktion zu erhalten, ist es nicht nötig, dass der 
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betreffende Körper tuberkulös ist, er kann ebensogut immunisiert 
sein. Gerade das interessante Kapitel der Selbstimmunisierung bei 
Tuberkulose und der sogenannten Latenz hat mit Deutlichkeit ergeben, 
dass wir bei den betreffenden Individuen bei positivem Ausfälle bio¬ 
logischer Tuberkulosereaktionen keineswegs immer mit einer nach¬ 
weisbaren Tuberkulose zu rechnen haben. Von dem Pferde sind wir 
längst herunter, dass eine biologische Tuberkulosereaktion immer 
einer nachweisbaren Tuberkulose entsprechen müsse. Dagegen haben 
wir die Einsicht gewonnen, dass bei nicht nachweisbarer Tuberkulose 
dennoch die Tuberkulosereaktionen positiv sein können, und zwar 
in spezifischem Sinne, das heisst also im Sinne von Selbstimmuni¬ 
sierungsvorgängen oder Latenz. Eine positive Reaktion bedeutet ja 
immer nur, dass der Körper mit dem betreffenden Virus irgendwie 
und irgendwann einmal in Berührung gekommen ist. Zeitangaben 
über dies wie und wann kann nicht der Biologe, sondern nur der 
Kliniker machen, soweit ihm dies überhaupt möglich ist. 

Es erscheint deshalb gewagt, wenn Müller und Suess davon 
sprechen, dass manche Luessera mit Tuberkelbazillen und Tuberkulin 
positive Komplementbindungsreaktion geben, und dass sie dieses Resul¬ 
tat auf die Lues der betreffenden Patienten beziehen. Selbstver¬ 
ständlich müssen derartige Reaktionen auf Tuberkulose bezogen werden, 
oder wir wollen uns vorsichtig ausdrücken, auf Tuberkuloseberührung. 
Wenn sie die Tuberkulose nicht nachweisen konnten, so ist das 
für diese Frage ganz irrelevant. — 

Weiterhin ergaben unsere Untersuchungen, dass die Tuber¬ 
kuli n komplementbindungsreaktion keineswegs immer parallel 
geht mit der Bazillenkomplementbindungsreaktion, wie dies von 
einigen Forschern angenommen zu werden scheint. Allerdings ist die 
Reaktion ^häufig gegenüber beiden Reagentien positiv. So fanden 
wir bei 33 Fällen, die gemeinsam gegenüber Tuberkulin und M. 
Tb.-E. geprüft wurden in 19 Fällen gegenüber beiden Reagentien 
positive Resultate, in den übrigen 14 Fällen reagierten die Sera nur auf 
eines der Reagentien, und zwar war in 11 Fällen eine positive Reaktion 
gegenüber Bazillen vorhanden, wo die Tuberkulinkomplementbindungs¬ 
reaktion negativ war. Nur in 3 Fällen verhielt sich die Sache um¬ 
gekehrt, indem diese 3 Fälle mit Tuberkulin positiv, mit Bazillen 
negativ reagieren. In Tabellenform ergibt sich folgende Übersicht: 

Von 33 gegenüber Tuberkulin und Tuberkelbazillen geprüften 
Seris reagieren: 

gegen Tuberkulin und Bazillen 19 Sera 

,, Bazillen allein 11 

,, Tuberkulin allein 3 
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Nun könnten diese Unterschiede allerdings herrühren von ver¬ 
schiedenen Konzentrationen der Reagentien. Man könnte sich also 
vorstellen, dass die reaktiven Stoffe im Tuberkulin und in der Ba¬ 
zillenemulsion dieselben sind, man müsste dann nur annehmen, dass 
sie im Tuberkulin in geringerer Zahl vorhanden sind. 

Dieser Ansicht können wir uns von vornherein nicht zuwenden, 
zumal wenn wir bedenken, dass wir mit sehr dicken Bazillenemul¬ 
sionen gearbeitet haben. Es würde dann sehr merkwürdig sein, dass 
in dem bazillenfreien Tuberkulin dieselben Stoffe wirken sollten, wie 
in den konzentrierten Bazillenemulsionen. Immerhin wäre es jedoch 
denkbar, dass bestimmte Stoffe der Emulsion auch im Tuberkulin 
enthalten sind, und dass daneben noch andere spezifische, allein in 
Tuberkulin enthaltenen Stoffe in Betracht kommen. 

Oder aber wir können annehmen, dass gegenüber der spezifischen 
Bazillenreaktion die Tuberkulinreaktion sich aus zwei Komponenten 
zusammensetzt; aus einer spezifischen und einer unspezifischen. Die 
unspezifische könnte an die Albumosen und Peptonbestandteile des 
Tuberkulins geknüpft sein, von welchen Bestandteilen in dieser Form 
die Bazillenemulsionen frei sind. Und die spezifische Komponente 
könnte sich dann wieder zusammensetzen aus Unterkomponenten 
Lipoide, Fettstoffe, Gifte). 

Jedenfalls ist die Deutung der Komponentbindungsreaktion mit 
Tuberkulin keineswegs so einfach, wie die mit der Bazillenemulsion. 
Das Vorhandensein der Bouillonbestandteile erschwert hier offenbar 
die Deutung. Und mit der Deutung werden weiter auch die praktisch 
zu ziehenden Konsequenzen erschwert. 

Auf diesen Punkt wollen wir nun im folgenden näher eingehen. 

Wir prüften nämlich die Sera, die auf Tuberkulin positiv 
reagiert hatten gleichzeitig auch gegenüber einer Bouillon, auf der 
Harnbazillen gewachsen waren, und gleichfalls gegen eine andere 
Bouillon, auf der Blindschleichenbazillen gewachsen waren. 
Beide Bouillonarten waren in derselben Weise behandelt wie die 
Bouillon, auf der Tuberkelbazillen gewachsen waren, alias Tuberkulin. 
Gleichzeitig prüften wir einige dieser Sera gegenüber der für Tuber- 
kelb.-Züchtung benutzten Glyzerinbouillon allein und gegenüber 
einer l 0/ oigen Peptonlösung. Die Bouillonarten wurden quantitativ 
in derselben Konzentration benutzt wie das Tuberkulin. Von der 
l°/oigen Peptonlösung wurde für jeden Versuch je 0,4 ccm verwandt. 

Wir prüften nun im ganzen 20 positiv auf Tuberkulin reagierende 
Sera auch gegen Harnbazillenbouillon (Hbb.) und Blindschleichenbazillen¬ 
bouillon (Blbb.) und fanden dabei, 1 dass von diesen 20 Fällen nur 
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ein einziger nicht gleichzeitig auf die Harnbazillenbouillon und Blind¬ 
schleichenbazillenbouillon reagierte. 

Das legte nun den Gedanken nahe, dass die Tuberkulinkomple¬ 
mentbindungsreaktion ganz unspezifisch sei und womöglich an 
Substanzen geknüpft sei, die lediglich dem Ausgangsmateriale an¬ 
gehörten, das für die Bouillon verwandt wurde; dass also die ganze 
Reaktion eine Bouillonreaktion sei. 

Mit dieser Auffassung jedoch Hessen sich quantitative Aus- 
titrierungen der einzelnen Antigene nicht recht in Einklang bringen. 
Wir fanden nämlich folgendes: 

Bei sehr starker Tuberkulinreaktion war nur in 3 Fällen die 
Reaktion auf Blbb. und Hbb. gleichstark wie auf Tuberkulin. 

In 6 anderen Fällen von sehr starker Tuberkulinkomplement¬ 
bindung war die Reaktion gegenüber den beiden anderen Reagentien 
bedeutend schwächer. 

Bei den Fällen mittlerer Reaktion (Tuberkulinbindung) 
reagierten 9 ebenso hoch gegenüber Hbb. and Blbb. Nur ein Fall, 
der auf Tuberkulin reagiert hatte, reagierte überhaupt nicht gegen 
die beiden anderen Reagentien. 

Wir fanden demnach in einer Zahl von Fällen deutliche 
quantitative Unterschiede zwischen der Reaktion mit Tuber¬ 
kulin und der Reaktion gegenüber den beiden anderen Bazillen¬ 
bouillonarten. 

Einen deutlichen Unterschied in der Weise, dass die mit Tuber¬ 
kulin vorbehandelten Patienten stärker auf Tuberkulin als auf die 
beiden anderen Bouillonarten reagierten, haben wir nicht konstatiert- 
Ebensowenig konnten wir feststellen, dass die Kranken, die nicht 
mit Tuberkulin vorbehandelt waren auf alle 3 Reagentien gleich- 
massig reagierten. Das stärkere Reagieren auf Tuber¬ 
kulin, und das in einigen Fällen schwächere Reagieren auf 
Hbb. und Blbb. hing also mit der Vorbehandlung nicht zu¬ 
sammen. 
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Angesichts der in einigen Fällen deutlich zu konstatierenden 
quantitativen Unterschiede zugunsten des Tuberkulins konnten wir 
uns der Ansicht nicht verschliessen, dass wenn die Tuberkulin¬ 
komplementbindungsreaktion eine Bouillonreaktion sein soll, dies 
nur z. T. der Fall sein kann. Wir konnten uns höchstens vorstellen, 
dass eine Komponente auf Kosten der Bouillon zu setzen sei, also 
unspezifisch sei. Neben dieser unspezifischen Komponente würde 
dann noch eine spezifische Komponente in Betracht kommen, 
von der es nahe lag, dass sie in Analogie mit den sub. I beschriebenen 
Versuchen allen 3 Reagentien gemeinsam sei. 

Aus der eben wiedergegebenen Tabelle konnten wir natürlich 
keinen Beweis für die Gemeinsamkeit der spezifischen 
Stoffe erbringen, denn es liegt der Einwand nahe, dass die 
quantitativ geringere Reaktion auf Blbb. und Hbb. lediglich auf 
Kosten der unspezifischen Komponente zu setzen sei, also der Bouillon¬ 
komponente, und dass die quantitativ höhere Reaktion mit 
Tuberkulin auf eine dem Tuberkulin allein zukommende spezifische 
Komponente zu setzen sei. 

In unserer Vermutung, dass die Reaktion der Hauptsache nach 
durch eine spezifische Komponente hervorgerufen wird, dass diese 
aber in den 3 beschriebenen Reagentien in verschiedener Menge ent¬ 
halten sei, wurden wir indessen bestärkt durch Versuche, in denen 
wir zwei verschiedene Tuberkuline für die Prüfung benutzten. 
Das eine stammte von Höchst (Tuberculinum Kochii), das andere vom 
Behring werk. Und da zeigte sich nun, dass in der grössten Mehr¬ 
zahl der Fälle die Komplementbindungsreaktionen der einzelnen 
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Sera gegenüber den beiden Tuberkulinen gleich stark war. Lidessen 
verfügen wir auch über einige Resultate, wo die Reaktion mit dem 
einen Tuberkulin quantitativ nennenswert verschieden war von der 
mit dem anderen erhaltenen. Und zwar war in einigen Fällen die 
Reaktion mit Tuberkulin Kochii stärker, in anderen Fällen die mit 
dem Tuberkulin Behringwerk. 
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Da nun die beiden Tuberkulinarten, was das Bouillonausgangs¬ 
material anbetrifft, gleichmässig hergestellt sind, da sie denselben Ge¬ 
halt an Albumosen und Peptonen aufweisen, so war es höchst wahr¬ 
scheinlich, die mit ihnen erhaltenen Unterschiede auf Kosten spe¬ 
zifischer Substanzen zu setzen. Diese spezifischen Substanzen 
konnten dann je nach dem zur Darstellung benutzten Bazillenstamm 
unter sich etwas variieren. Und so wäre es wegen der Differenzen 
der zur Darstellung des Tuberkulins benutzten Stämme nicht un¬ 
erklärlich, dass in dem einen Falle eine stärkere Komplementbindung 
mit dem Tuberkulin Kochii, in anderen Fällen mit dem Tuberkulin 
Behringwerk erfolgte, je nachdem der in dem Körper des Patienten 
vorhandene Stamm dem einen oder anderen der zur Tuberkulin¬ 
darstellung benutzten Stämme biologisch nahe stand. 

Es lag also nahe, in diesen Versuchen die quantitativen Unter¬ 
schiede auf Rechnung einer spezifischen Komponente zu setzen. Wir 
wurden aber auch weiterhin in der Ansicht bestärkt, dass die Unter¬ 
schiede zwischen Tuberkulin, Hbb. und Blbb. ebenfalls auf Kosten 
einer spezifischen Komponente zu setzen sei. Diese Komponente 
müsste dann allen 3 Reagentien gemeinsam sein, und nur der 
Unterschied bestehen, dass sie bei den Hbb. und Blbb. in ge¬ 
ringerem Grade vorhanden ist. Dazu dienten uns folgende Ver¬ 
suche. 

Beiträge zur Klinik der Tuberkulose. Bd. XVII. H. 2. 15 
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Wir prüften nämlich mehrere Sera, die auf Tuberkulin, Hbb. und 
Blbb. reagiert hatten mit einer Bouillon, wie sie als Ausgangs- 
material zur Tuberkelbazillenzüchtung benutzt wird, und mit einer 
l°/oigen Peptonlösung. Und dabei fanden wir: 

Die von uns untersuchten Tuberkulosefälle, die mit Tuberkulin 
behandelt waren, reagierten, wenn auch in geringem Masse, ebenfalls 
auf Bouillon und Peptonlösung. 

Dagegen reagierten die von uns untersuchten Fälle, die thera¬ 
peutisch nicht mit Tuberkulin behandelt waren und trotz¬ 
dem eine positive Reaktion mit Tuberkulin, Hbb. und 
Blbb. gaben, absolut negativ gegen Bouillon und Pepton. 

Der besseren Übersicht halber seien hier einige dieser Befunde 
in Tabellenform gegenübergestellt. 

A. Mit Tuberkulin vorbehandelte Menschen. 


ij Reaktion gegen 



Tuberkulin 

Bouillon 

Peptonlösung 

p. 

+ - + 

' 1 

+ 

+ 

B. 

+ + + 

1 + 

+ 

B. Mit 

Tuberkulin nicht vorbehandelte 

Menschen. 


ii" 

i 

Reaktion gegen 



Tuberkulin 

ll. 

Bouillon 

Peptonlösung 

Lev. 

1 ; . , 

o 1 

0 

Leh. 


0 

0 

X. 

+ + 

0 

0 

W. 

+ + + 

0 

0 

Sch. 

+ + 

0 

0 

St. 

_ 1 _ 

0 

0 


Die Fälle der Gruppe B wurden auch gleichzeitig untersucht 
gegen eingedickte Harnbazillenbouillon undBlindschleichenbaz.- 
bouillon. Sie reagierten gegen beide positiv. Es handelt sich also 
bei der Wirkung dieser Bouillonkulturtiltrate um Substanzen, die 
total verschieden sind von den Substanzen der Bouillon 
und von Peptonlösungen. Dagegen sind sie gleich¬ 
sinnig wirkend wie die Tuberkulinsubstanzen. 
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Auf diese Ergebnisse legen wir besonderen Wert. Denn es liegt 
ja schon von vornherein nahe, anzunehmen, dass durch künstliche 
Tuberkulineinführung der Körper nicht nur Stoffe gegen die spezi¬ 
fischen Tuberkulinbestandteile sondern auch solche gegenüber den 
unspezifischen Bouillonbestandteilen bilden kann. 

Ganz anders aber liegen die Verhältnisse in den Fällen, wo 
nicht mit Tuberkulin behandelte Tuberkulöse eine Komplement¬ 
bindung mit Tuberkulin geben. Hier ist ja dem Körper kein Tuber¬ 
kulin und somit auch kein Bouillonbestandteil eingeführt. Und es 
müsste ein eigenartiges Phänomen sein, wenn diese Leute gegen 
Bouillonbestandteile reagieren wollten. Bei der von uns ange¬ 
wandten Methodik tun sie das in der Tat auch nicht. 
Wir sind deshalb auf Grund unserer Versuche zu folgender Ansicht 
gekommen: 

Die Tuberkulinkomplementbindungsreaktion bei erwachsenen 
Tuberkulösen ist in zwei verschiedene Klassen zu teilen. 

1. Die positive Reaktion bei den mit Tuberkulin vorbe¬ 
handelten Leuten setzt sich zusammen aus einer spezifischen 
und einer nichtspezifischen Komponente. 

2. Die positive Reaktion bei nicht mit Tuberkulin be¬ 
handelten ist lediglich auf Rechnung einer spezifischen Kompo¬ 
nente zu setzen. Und weiter: 

Die spezifische Komponente beruht auf Stoffen, die dem Tuber¬ 
kulin, der Harnbazillenbouillon und Blindschleichenbazillenbouillon 
gemeinsam sind. 

Diese Stoffe kommen in der Harnbazillen- und Blindschleichen- 
bazillen-Bouillon in geringerer Menge vor als im Tuberkulin. Dennoch 
aber scheint diese geringe Menge auszureichen, in vielen Fällen 
quantitativ genau dieselbe Reaktion geben zu können wie das 
Tuberkulin.- 

Es besteht also bei dieser t in den Bouillonkulturen enthaltenen 
spezifischen Substanz ein gewisser Unterschied gegenüber der in den 
Bazillenleibern enthaltenen, spezifischen komplementbildenden Substanz, 
da sie offenbar in grösseren Verdünnungen zu wirken imstande ist. 
In dem Tuberkulin könnte durch die Eindickung allerdings eine 
stärkere Konzentration der spezifischen Substanz als in den Bazillen¬ 
emulsionen vorhanden sein. Dann würde es sich also nur um 
quantitative Unterschiede zwischen spezifischen Tuberkulin- und 
Bazillensubstanzen handeln. 

Gegen diese Auffassung scheinen aber die im Teile I beschrie¬ 
benen Versuche zu sprechen, wo bei positivem Ausfälle der Komple- 
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mentbindung mit Bazillenemulsion oft keine Tuberkulinkomplement¬ 
bindung erfolgt. 

Wir möchten es deshalb als wahrscheinlich hinstellen, dass eine 
Art komplementbindender Stoffe sowohl in der Bazillenemulsion wie 
im Tuberkulin enthalten ist, dass aber ausserdem im Tuberkulin 
noch eine andere spezifische Substanz vorhanden ist, die bei 
Tuberkuloseseris eine Komplementbindung herbeizuführen vermag. 

Das aber muss noch einmal betont werden, dass das Tuber¬ 
kulin diese spezifisehen komplementbindenden Sub¬ 
stanzen gemeinsam hat mit den Bouillonkult u In¬ 
filtraten anderer säurefester Bakterien. 

Zur Entscheidung der Frage, ob die im Tuberkulin und den 
Bazillenemulsionen enthaltenen spezifischen Substanzen im Zusammen¬ 
hänge stehen mit den beim Menschen die Tuberkulinreaktion 
(subkutan und kutan) auslösenden Stoffen, haben wir uns ent¬ 
schlossen, Versuche derart anzustellen, dass wir neben toten Tuber¬ 
kelbazillenpräparaten auch Harnbazillen und Blindschleichenbazillen 
subkutan und kutan prüften. Ebenso prüften wir neben dem Tuber¬ 
kulin auch eingedickte Harn- und Blindschleichenbazillenbouillon¬ 
kulturfiltrate, die wir kutan und subkutan verabreichten. Gleichfalls 
wandten wir die Stoffe therapeutisch zu Vakzinierungs¬ 
zwecken an. Über alle derartigen Versuche, die natürlich vor 
allem eine gründliche Beobachtung der Dosierungsverhältnisse er¬ 
fordern, können wir hier an dieser Stelle noch nicht berichten. 


Zum Schlüsse wollen wir noch erwähnen, dass wir natürlich auch 
Kontrollen an Leuten angestellt haben, die klinisch keine An¬ 
zeichen für Tuberkulose boten, und bei denen sich auch anamnestisch 
nichts von Tuberkulose erweisen liess. Wir waren uns indessen 
natürlich bewusst, dass beide Momente ja nicht viel bedeuten wollen. 
Bei allen diesen Personen waren die Komplementbindungsreaktionen 
mit allen bisher beschriebenen Stoffen vollkommen negativ- 
Besonders bemerken wollen wir noch, dass sich unter diesen Fällen 
auch mehrere Seren von Luikern befanden. 

Welcher Art die im Tuberkulin vorhandenen, komplement¬ 
bindenden spezifischen Stoffe sind, wollen wir hier nicht entscheiden. 
Es müssten dazu Versuche in ähnlicher Richtung angestellt werden, 
wie sie Kleinschmidt aus dem hiesigen Institute veröffentlicht hat. 
Es gehört diese Fragestellung nicht zu unserm Thema, sondern zu 
dein von Kleinschmidt zuerst eingehender behandelten. (Lipoid¬ 
stoffe und Eiweissstolle.) 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



21J Tuberkulosestudien (Komplementbindung und anderes). 219 

Jedenfalls sind wir auf Grund unserer Versuche und der er¬ 
wähnten Kleinschmidt sehen dazu gekommen, unsere frühere An¬ 
sicht, die Komplementbindung mit Tuberkulin sei eine reine Bouillon¬ 
reaktion, zu ändern in dem Sinne, wie es eben dargelegt wurde. 


In diesem Zusammenhänge wollen wir noch einige Versuche er¬ 
wähnen, die wir mit Neurin Tb. gemacht haben. Wir fanden bei 
Patienten, die längere Zeit mit den aufgelösten Tuberkelbazillen be¬ 
handelt waren, keine Komplementbindung gegenüber dem zur Be¬ 
handlung verwandten Präparate. Dagegen zeigte es sich, dass das 
Serum der Patienten, das vor der Einspritzung des Neurin-Tb. 
mit Tuberkulin nicht komplementbindend reagiert hatte, nach der 
Behandlung mit Neurin-Tb. gegenüber Tuberkulin Komplement¬ 
bindung gab. 

Wir behandelten auch 3 gesunde Ziegen längere Zeit mit 
grossen Dosen von in Neurin gelösten Tuberkelbazillen. Bei diesen 
Tieren fanden wir ebenfalls keine Komplementbindung gegenüber 
Neurin-Tb. Dagegen reagierten die Ziegen, nachdem sie etwa 
einen Monat behandelt waren, ganz schwach mit Tuberkulin 
komplementbindend. Nach längerer Behandlung wurde dann ihr 
Serum wieder geprüft. Es reagierte gegen Neurin-Tb. negativ, 
dagegen positiv nicht nur gegen Tuberkulin, sondern auch gegen 
Tuberkelbazillenemulsion und zwar gegenüber beiden Rea- 
gentien in massig starkem Grade. Die Reaktion bei allen 
3 Tieren, die gleichmässig behandelt waren, war absolut gleichmässig. 

Wir prüften das Serum dieser Tiere auch weiter gegen Harn- 
bazillen- und Blindschleichenbazillen-Emulsion. Alle 
3 Tiere reagierten wieder gleichmässig positiv, und nur 
quantitativ schwächer als gegen Tuberkelbazillenemulsion. 
Endlich wurden Prüfungen angestellt gegenüber Pepton und 
Bouillon mit absolut negativem Resultate. 


Ziegen, drei Monate vorbehandelt mit Neurin-Tb. 
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Diese Versuche erscheinen uns instruktiv genug, da sie im Ex¬ 
perimente unter gleichen Verhältnissen mit einem wohlcharakte¬ 
risierten Materiale, nämlich mit gelösten Tuberkelbazillen, angestellt 
waren. 

Worauf der negative Ausfall mit Neurintuberkelbazillen, der 
ja auf den ersten Blick überraschend wirkt, beruht, können wir nicht 
mit Sicherheit sagen. Wir vermuten jedoch, dass er lediglich wegen 
der grossen Verdünnung, in der das Neurin-Tb. im Versuche 
benutzt werden mussten, negativ ausfiel. Wir mussten nämlich 
wegen der Selbsthemmung des Neurins die Neurin-Tb.-Lösung, die 
quantitativ ebensoviel Tuberkelbazillen enthielt wie die Bazillenemul¬ 
sion, in einer Verdünnung von 1: 150 benutzen, während die Tuber¬ 
kelbazillen 1 : 100 geprüft wurden. Die Verhältnisse könnten aber 
auch so liegen, dass das Neurin-Tb. die Fähigkeit verloren hat, 
im Reagenzglase komplementbindend zu reagieren, während es 
seine Reaktivität im Tierkörper nicht eingebüsst hat. 

Jedenfalls geht aus den Versuchen mit Deutlichkeit hervor, 
dass die mit Neurin gelösten Tuberkelbazillen fähig sind 
im gesunden Tierkörper mit Tuberkulosestoffen rea¬ 
gierende, komplemen tbindende Antikörper zu erzeugen. 

Und zweitens geht daraus hervor, dass die lediglich mit 
Tuberke 1 bazi llenl ösungen behandelten Tiere nicht nur 
Antikörper gegen Tuberkelbazillen und Tuberkulin bilden, sondern 
gleichfalls solche gegen Blindschleichen- und Harn¬ 
bazillen. 

Unsere Darlegungen im Teile I gewinnen dadurch eine weitere 
Stütze. 


III. 

Wir wollen nun noch über einige Tierversuche berichten, die 
uns besonders interessant erscheinen, und die in engerem Zusammen¬ 
hänge stehen mit dem eben Gesagten. 

Wir behandelten nämlich Kaninchen in der Weise, dass wir 
ihnen grössere Dosen von Harnbazillen in verschiedenen Zeitinter- 
vallen einspritzten. Das Nähere ist aus den Protokollen ersichtlich. 
Nach zweimonatlicher Behandlung nahmen wir den Tieren Blut ab, 
und prüften es nicht nur gegen Harnbazillenemulsion, sondern 
auch gleichzeitig gegen Blindschleichen- und Tuberkelba- 
zill en emulsion, sowie auch gegen Tuberkulin und Harnbazillen¬ 
bouillon. Es zeigte sich nun, dass die Tiere gegen alle diese 
Reagentien eine Komplementbindung gaben. 


Go gle 


Original from 

-UNIVERSITY OF MINNESOTA 



23 ] 


Tuberkulosestudien (Komplementbindung und anderes). 


221 


Wir sehen also, dass durch die Einspritzung von Harnbazillen 
nicht nur gegen diese gerichtete komplementbindende Antikörper bei 
normalen Kaninchen ausgelöst werden können, sondern dass gleich¬ 
zeitig reaktive Substanzen gegen Blindschleichenbazillen 
und den Harnbazillen biologisch so fern stehenden Tuberkelbazil¬ 
len ausgelöst werden. Es ist ferner bemerkenswert, dass lediglich 
durch die Einspritzung von Harnbazillen auch Antikörper erzeugt 
werden gegenüber den Harnbazillenbouillonkulturfiltraten. Und weiter 
ist es interessant, dass die Antikörper sich nicht nur gegen diese, 
sondern auch gegen das Tuberkulin richten. 

Bei Betrachtung dieser Versuche gewinnt man die Meinung, 
dass die im Tuberkulin wirksamen spezifischen Stoffe doch identisch 
seien mit in den Bazillenleibern vorhandenen Stoffen. Wenigstens müssen 
sie sicherlich zum Teile damit identisch sein. 

Dass es sich hier um reine spezifische Reaktionen handelt, geht 
daraus hervor, dass die Tiere gegenüber Bouillon und Pepton nicht 
komplementbindend reagieren. 

Wir brauchen hier weiter keine Erörterungen hinzuzufügen. Die 
beiden Tabellen sprechen für sich. Wir verweisen nur auf das im 
ersten Teile ausführlich Besprochene. 


Kaninchen 455. I 

7. IV. 1910. 

14. IV. 1910. 

Gewicht 1800 g. 

0,1 g säurefeste Harn¬ 

L. v. haselnussgrosser 

IV. 1910. 5 

bazillen, 19täg. Bouil¬ 
lonkultur, sk. 1. v. 

Knoten. 

j 

14. IV. 1910. 

21. IV. 1910. 


0,1 g säurefeste Harn¬ 

L. v. kleinhaselnuss¬ 


bazillen, 6täg. Bouil¬ 
lonkultur, sk. 1. v. 

21 . IV. 1910. 

0,2 g säurefeste Harn¬ 
bazillen, i. p. 

3. V. 1910. 

0,6 g säurefeste Harn¬ 
bazillenkultur, i. p. 

i 

grosser Knoten. 

! 

i 

! 

j 

7. VI. 1910. 

Komplementbindungsversuch. 

0,2 ccm Serum geprüft gegen: f 1 Reaktion nach 24 Stunden 
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++ 

Blindscbleichenbaz.-Emulsion 

+ 
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+ + 
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Kaninchen 457. 
Gewicht 2800 g. 
7. IV. 1910. 


7. IV. 1910. 

0,1 g säurefeste Harn 
I bazillen, 19täg. Bouil¬ 
lonkultur, sk. 1. v. 

14. IV. 1910. 

0,1 g säurefeste Harn¬ 
bazillen, ßtäg. Bouil¬ 
lonkultur, sk. 1. v. 

21. IV. 1910. 

| 0,2 g säurefeste Harn- 

I bazillen, i. p. 
j 3. V. 1910. 

0,6 g säurefeste Harn¬ 
bazillen i. p. 


1 14. IV. 1910. 

L. y. haselnussgrosser 
Knoten. 

21. IV. 1910. 

L. v. Kleinhaselnuss¬ 
grosser Knoten. 


7. VI. 1910. Komplementbindungsversuch. 


0,2 ccm Serum geprüft gegen: 
Harnbazillen-Emulsion 
Blindschleichenbaz.-Emulsion 
Menschentuberkelba z.- Emulsi on 
Harnbazillenbouillon 
Tuberkulin 
Bouillon 
Pepton 


Reaktion nach 24 Stunden. 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

0 

0 


Zur Ergründung der Frage nach der nahen Verwandt¬ 
schaft des Tuberkelbazillus mit Bakterien aus der Gruppe der säure¬ 
festen Bakterien, und fernerhin zur Ergründung der Frage nach der 
Gemeinsamkeit der spezifischen Stoffe haben wir nun noch Tier¬ 
versuche in folgender Richtung angestellt: 

Wir stellten zuerst fest, dass die in den eben beschriebenen 
Versuchen benutzten Harnbazillen nur in sehr grossen Dosen 
meerschweinpathogen sind. Spritzt man einem Tiere 0,4 g dieser 
Harnbazillen intraperitoneal ein, so sterben die Tiere innerhalb 14 
Tagen unter starkem Gewichtsverluste. Und zwar kommt es dabei 
zu keinen eigentlichen Veränderungen der Organe, sondern man sieht 
vielmehr, dass die Bauchorgane und das Peritoneum bedeckt sind 
von gelben, fibrinösen Auflagerungen, die mikroskopisch aus Fibrin, 
Leuko- und Lymphozyten, Zelldetritus und massenhaft vorhandenen 
säurefesten Harnbazillen bestehen. Diese Auflagerungen sind mit der 
Unterlage ziemlich fest adhärent, wuchern jedoch nicht in das Ge¬ 
webe hinein. Eine besondere Anhäufung dieser gelben Herde findet 
sich am Netze und am Mesenterium, das oft ganz gelb punktiert ist. 
Der Brustraum und die ausserhalb des Bauches gelegenen Drüsen sind 
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meist frei von diesen fibrinösen Herden und Bazillen. Der Prozess 
scheint sich also im wesentlichen auf die Bauchhöhle zu beschränken. 
Die Tiere scheinen in der Hauptsache an Vergiftung zu verenden. 
Zur Erläuterung der Verhältnisse diene folgendes Protokoll: 

Meerschwein 745. 14. IV. 1910. 

Gewicht 490 g. 0,4 g säurefeste Harn- t 25. IV. 1910. 

14. IV. 1910. bazillen, 19- u. 6täg. Gewicht 360 g. 

Bouillonkultur, ip. | 

Pathologischer Befund. 

Nach Eröffnung des Peritoneums sieht man auf diesem, am meisten in 
der Umgebung der Leber und des Magens bis erbsengrosse Auflagerungen 
von gelbweisser, fibrinöser Beschaffenheit. Sie sind zum Teile am Peri¬ 
toneum, wie auch an den grossen Drüsen adhärent, ohne jedoch eigentlich 
verwachsen zu sein. Noch weniger scheinen sie im Parenchym der Organe 
(Leber, Milz) zu liegen, obwohl sie diesen Organen fest anhaften, zum Teile das 
Parenchym verdrängend. Ausstriche aus diesen Fetzen ergaben, nach Ziehl wie 
nach Gram viele, nur stellenweise in Leukozyten gelegene Bazillen. Besonders 
reichlich scheinen sie im Grampräparate (Granula), wo auch hier und dort nur 
Körnerketten zu sehen sind. Die DrUsen des Mesenteriums und die Inguinal¬ 
drüsen sind geschwollen. In den Inguinaldrüsen sind äusserst wenige nach Gram 
färbbare Stäbchen und Granula. Die Milz ist deutlich vergrösseit. Sonst ist an 
den Bauchorganen nichts besonderes. Brustorgane OB. 

Mikroskopisch (Paraffinschnitte, Hämatoxylin-Eoinfärbung): Leber, 
Parenchym im ganzen normal Die Kapillaren sind etwas weit und prall mit 
Blut gefüllt. An der Stelle, wo die gelbweissen Knötchen oder Herde liegen, 
ist eine ziemlich starke Infiltration des Bindegewebes mit Leuko- und Lympho¬ 
zyten. Das Lebergewebe ist von den entzündlichen Herden durch ein frisches 
Granulationsgewebe abgegrenzt, worin zahlreiche Fibroblasten vorhanden sind. 
Die zentralen Partieen der Herde werden von nekrotisch-käsigen Massen einge¬ 
nommen und zeigen Andeutung von Verkalkung. Auf diese meist homogenen 
Massen folgen peripher dichte Ansammlungen von Leuko- und Lymphozyten. 
Nirgends Riesenzellen, nirgends Gefässe in den Herden. 

Im ziehlgefärbten Präparate sieht man in den peripheren Partieen zahllose 
Stäbchen, zum Teile einzeln, zum Teile in Gruppen gelegen, meist extra-, aber 
auch intrazellulär gelagert. Viele dieser Stäbchen sehen klein aus wie zer¬ 
trümmert, besonders die in den Leukozyten gelegenen. 

Im Grampräparate sind die Bazillen ebenso sichtbar, aber nur in den 
peripheren Teilen der Herde. Zudem sieht man an vielen Stellen Granula in 
kleinen Haufen und vereinzelt. 

Analog sind die der Milz und dem Peritoneum anliegenden Herde gebaut. 

Wir spritzen nun dieselbe Dosis von Harnbazillen tuberkulö¬ 
sen Tieren und einem tuberkuloseimmunisierten Tiere ein. 
Das immunisierte Tier war durch Vorbehandlung mit aufgelösten 
Tuberkelbazillen (Neurintb.) immunisiert worden. Es hatte dann eine 
Dosis von 0,05 g menschlicher Tuberkelbazillen intraperitoneal er- 
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halten, welche Infektion glatt überstanden wurde. Dass es sich um 
eine wirkliche Immunisierung handelte, ist ersichtlich aus dem Proto¬ 
kolle des Tieres Nr. 520, das in derselben Weise vorbehandelt und mit 
Tuberkelbazillen infiziert war. Es starb an einer interkurrenten 
Krankheit und zeigte keine Spur von Tuberkulose. Das Protokoll ist 
hier nur veröffentlicht um darzutun, dass wir es in dem Harnbazillen¬ 
versuch mit einem wirklich tuberkuloseimmunisierten Tiere zu tun 
hatten. Zur Beantwortung der von uns gestellten Frage hatten wir 
ja ein solches immunisiertes Tier nicht absolut nötig. Wir konnten 
ja ebensogut tuberkulöse Tiere benutzen, da auch diese gegen eine 
zweite Tuberkelbazilleninfektion immun sind. Wir haben aber gerade 
Wert darauf gelegt, auch an einem solchen Tiere zu arbeiten. 

Bei einer Infektion mit T überkelbazi 11 en würden also so¬ 
wohl das Immuntier wie das tuberkulöse Tier die Infektion über¬ 
standen haben, da beide Tiere Stoffe besitzen, die die eingeführten 
Tuberkelbazil len zu vernichten imstande sind. 

Es fragte sich nun, wie derartige Tiere sich gegenüber einer 
Infektion mit Harnbazillen verhalten würden. 

Es zeigte sich dabei folgendes: 

Das tuberkuloseimmunisierte Tier war einen Tag nach der 
Einspritzung der HarnbAzillen schwer krank, ohne Fieber zu haben. 
Dann erholte es sich und überstand die Infektion. Offenbar war also 
das krankhafte Befinden nach der Einspritzung herbeigeführt durch 
Gifte, mit denen der Körper plötzlich überschwemmt wurde, und die 
durch eine rapide Auflösung der Harnbazillen in Freiheit gesetzt 
wurden. Das Tier starb zwei Monate nach der Infektion an unbe¬ 
kannter Ursache. Es zeigte mikroskopisch nichts pathologisch Ver¬ 
ändertes. Von den Harnbazillen Hess sich nirgends eine Spur nach- 
weisen, weder mikroskopisch, noch kulturell. 

Das tuberkulöse Tier starb einen Monat nach der Infektion, 
und zwar an seiner ursprünglichen Tuberkulose. Bei der Sektion 
fanden sich nirgends Residuen der eingeführten Harnbazillen, weder 
im anatomischen Bilde, noch kulturell. 

Wir müssen also annehmen, dass die Harnbazillen im Körper 
beider Tiere vernichtet wurden. Wir haben es demnach mit der 
Tatsache zu tun, dass die im Organismus tuberkulose¬ 
immuner Tiere vorhandenen Immunsubstanzen nicht 
nur gegen Tuberkelbazillen, sondern auch gegen die 
ihnen biologisch so fern stehenden Harnbazillen, mit 
denen sie morphologisch die Säurefestigk e i t gemein¬ 
sam haben, gerichtet sind. 
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Die beigegebenen Protokolle dienen zum Belege für das eben 
Erörterte. 

Protokolle. 

1. Meerschwein 745. Siehe oben. Kontrollier für die Infektion mit Harn¬ 
bazillen. 

2. Meerschwein 520, Kontrollier zum Beweise für die durch Vorbehandlung 
mit Neurintb. gesetzte Tuberkulose-Immunität. 

3. Meerschwein 522. Mit Harnbazillen infiziertes tuberkuloseimmuni¬ 
siertes Tier. 

4. Meerschwein 689. Mit Harnbazillen infiziertes tuberkulöses Tier. 

Meerschwein 520 (Kontrolle zu 522). 

Behandlung. 

Gewicht 28. VIII. 09. 450 g 28. VIII. 09. 0,01 ccm Neurintb. = 0,005 g Tuberkel- 
, 16. XII. 09. 350 n bazillensubstanz, sk. 1. v. 

. 30. III. 10 . 450 , 20. XI. 09. 0,02 ccm Neurintb. =0,01 g Tuberkel- 

| bazillensubstanz, sk. 1 . v. 

| 25. XI. 09. Dasselbe. 

! 10. XII. 09. 0,05 g Menschentuberkelbazillen, ip. 
t 24. V. 10. Frei von Tuberkulose. 


Gewicht 28. VIII. 09. 450 g 

, 16. XII. 09. 370 „ 

„ 30. III. 10. 470 „ 

, 7. VI. 10. 280 „ 


Meerschwein 522. 

Behandlung. 

28. VIII. 09. 0,01 ccm Neurintb., sk. I. v. 

20. XI. 09. 0,02 ccm * , 

25. XI. 09. Dasselbe „ 

10. XII. 09. 0,05 g Menschentuberkelbazillen, ip. 
8 . IV. 10. 0,4 g Harnbazillen, (19 täg. Bouillon¬ 
kultur), ip. 


t 7. VI. 10. Organe normal. Kulturell nirgends Harnbazillen. 


Meerschwein 689. 

Behandlung. 

Gewicht 4. II. 10. 570 g | 4. II. 10. Emulsion von tuberkulösem Eiter, sk.l.v. 

„ 9. IV. 10. 440 , i 8.1V' 10.0,4 g Harnbazillen (19 tägige Bouillon¬ 

kultur), ip. 

t 9. VI. 10. Tod an Pneumonie. Geringgradige Tuberkulose der Drüsen, Milz 

und Lunge. 

Von den Harnbazillen ist weder mikroskopisch noch kulturell irgend etwas 
nachweisbar. 
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Auffallend ist übrigens bei den Tieren 689 und 522 der starke Gewichtsver¬ 
lust. Ob dieser doch mit den bei der Auflösung der Harnbazillen freigewordenen 
Giften zusammenhängt, bleibe einstweilen dahingestellt. 


Endlich sei hier ein Tierversuch erwähnt, in dem wir eine In- 
fektion mit Harnbazillen setzten bei einer Reihe von Tieren, 
die auf die verschiedenste Weise vorbehandelt waren. Und zwar 
infizierten wir folgende Tiere: 

1. Kontrolltiere. 

2. Mit Harnbazillen vorbehandelte Tiere. 

3. Mit Blindschleichenbazillen vorbehandelte Tiere. 

4. Mit Thimotheebazillen vorbehandelte Tiere. 

5. Tuberkuloseimmunisierte Tiere. 

6. Tuberkulöse Tiere. 

Das Resultat ist am besten aus nebenstehender tabellarischer 
Übersicht erkenntlich. 

Aus der Tabelle ist folgendes zu entnehmen: 

Am höchsten immunisiert war offenbar das mit Harnbazillen 
vorbehandelte Tier 775. Der innerhalb 24 Stunden erfolgte Tod 
spricht dafür, dass es über eine grosse Menge von auflösenden Immun¬ 
substanzen verfügte. Durch diese wurden die eingeführten Bazillen 
plötzlich rapide aufgelöst, und das Tier erlag der durch die Auf¬ 
lösung der Bakterienleiber ermöglichten Giftwirkung. Es ist dies das 
paradoxe Phänomen, das uns vom Studium lösender Immunsubstanzen 
her bekannt ist. 

Dass es sich um eine wirkliche Auflösung des Bakterienleibes 
handelte, ist aus dem mikroskopischen Bilde zu ersehen. Es finden 
sich nirgends Bakterien in der Bauchhöhle. Die Leistung der lösen¬ 
den Immunsubstanzen ist um so bemerkenswerter, wenn man bedenkt, 
eine wie enorme Bazillenmenge hier in ganz kurzer Zeit voll¬ 
kommen aufgelöst wurde. 

Zur Kontrolle wurde den Kontrollieren 24 Stunden nach der 
Infektion Material aus der Bauchhöhle mit der Kapillarpipette ent¬ 
nommen. Das Exsudat zeigte eine Unmasse ziehlfärbbarer Harn¬ 
bazillen. Hier war also von einer nennenswerten Auflösung nicht die 
Rede. 

Ebenfalls hoch immunisiert erscheint das Tier 480. Das ist zu 
schliessen aus dem krankhaften Zustande, in dem es sich 24 Stunden 
nach der Infektion befand. Der Zustand war so bedenklich, dass 
jeden Augenblick der Tod erwartet wurde. Es erholte sich indessen 
allmählich und ist jetzt vollkommen munter. Es ist bemerkenswert 
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dass das Tier mit einer sehr grossen Dosis von Tuberkelbazillen vor¬ 
behandelt war, gegen die es wiederum durch den Impfstoff Tb. L. 
(Deycke und Much) geschützt war. Das Tier hatte die enorme 
Tuberkelbazilleninfektion überstanden, an der Kontrolltiere nach 4—6 
Wochen gestorben waren. Durch das Überstehen dieser Infektion 
wird es offenbar in den Besitz einer Masse von tuberkelbazillenauf- 
lösenden Kräften gekommen sein. Und die Wirkung dieser durch 
Tuberkelbazillen hervorgerufenen und auf Tuberkelbazillen eingestellten 
Kräfte, vermochte sich nun offenbar auch auf die Harnbazillen 
zu erstrecken. Die heftige Erkrankung spricht für eine starke Auf¬ 
lösung der eingeführten Harnbazillen. 

Ebenfalls geschützt sind die mit Blindschleichen- und Thimothee- 
bazillen vorbehandelten Tiere, sowie die tuberkulösen Tiere. Nur 
sind hier wohl nicht eine so grosse Menge von auf Harnbazillen wir¬ 
kenden Substanzen vorhanden. Die Auflösung geht langsamer vor 
sich. Es kommt zu keinen Krankheitserscheinungen, weil der Körper 
mit den allmählich frei werdenden Giften fertig wird. 

Wir sehen also, dass die Vorbehandlung mit Harnbazillen quan¬ 
titativ die grösste Menge spezifischer auf Harnbazillen wirkender 
Substanzen hervorbrachte. 

Wir sehen aber weiterhin, dass auch die mit Blindschleichen- 
und Thimotheebazillen vorbehandelten Tiere über Substanzen ver¬ 
fügen, die gleichzeitig gegen die Harnbazillen gerichtet sind. 

Und endlich sind auch die gegen Tuberkelbazillen immuni¬ 
sierten und die mit Tuberkelbazillen infizierten (id est: gegen eine 
Zweitinfektion immunen) Tiere gleichzeitig geschützt gegen 
eine Infektion mit Harnbazillen. 

Diese Ergebnisse wollen vor allem im Zusammenhänge mit den 
in den ersten Teilen dieser Arbeit erörterten Fragen und Tatsachen 
betrachtet sein. 
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Vereinfachte Bezeichnung der Tuberkulingaben. 

Von 

Oberstabsarzt Dr. Muttray, Heilstätte Moltkefels. 


Bei der Angabe der Dosis einer Tuberkulineinspritzung geht man 
wohl allgemein vom Milligramm als Einheit aus, und man spricht 
daher von 2 / 10 m S> von 3,5 mg usw. Dementsprechend erfolgen auch 
die Notierungen, während von anderer Seite wieder statt 2 /io mg 
0,0002 als Dosis eingeschrieben wird. 

r Mir hat sich nun seit mehreren Jahren (1907) folgende Methode 

der Bezeichnung als die einfachste und übersichtlichste erwiesen und 
möchte ich sie, nachdem sie von verschiedenen Seiten Anklang ge¬ 
funden hat, der Allgemeinheit unterbreiten. 

Vorausschicken muss ich, dass ich mir 6 Verdünnungen in der 
üblichen Weise 1:10, d. h. 1 ccm Tuberkulin -f- 9,0 ccm Karbol¬ 
kochsalzlösung usw. herstelle. 


I. Verdünnung 


II. 

III. 

IV. 

V. 

VI. 


n 


* 




I Ea enthält 1 Es enthält 0,1 ccm 

j j 1,0 ccm I oder 1 Teilstrich 

11,0Tub.-|-9,0 Karbolkochs. = 10,0 0,1 Tub.,0,01 =10 mg 


1,0 I 4-9,0 


= 10,0 0,01 

0,001 

== 1 

1,0 II 49,0 

* 

= 10,0 0,001 

0,0001 

= y.o 

1,0 III 49,0 

* 

= 10 , 0 * 0,0001 „ 

0,00001 = y 1U o 

1,0 IV 49,0 

» 

= 10 , 00,00001 „ 

0,000001 = ’/iooo 

11,0 V 49,0 

B 

= 10,0 0,000001 „ 

0 , 0000001 =* ioooo 


Arbeitet man mit kleinen Dosen oder bei grösseren mit Bruch¬ 
teilen eines Teilstrichs, dann wird die Übersicht erst recht schwierig. 

Ich notiere mir daher als erstes die Lösung, z. B. 5 und als 
zweites die Anzahl der Teilstriche und zwar so: 5 /i, oder 9 k usw. 
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Es stimmt dabei die Nummer der Verdünnung immer mit der An¬ 
zahl der Nullen hinter dem Komma überein. Ich weiss also sofort, 
dass 8 /ö = 0,0006, Vs = 0,05 ist. 

Mir scheint es übersichtlicher und einfacher, zu schreiben: 

5 A , 4 /l , 4 /3 , 8 /6 , 2 /4 , 1/5 , T/4 als 

ö /iooo mg, Vioo mg, 3 / 100 m g> 6 /io m g? 4 mg, 50 mg, 400 mg, oder 
0,000005, 0,00001, 0,00003, 0,0006, 0,004, 0,05, 0,4. 

Ich sollte meinen, dass sich diese Art der Bezeichnung zur all¬ 
gemeinen Einführung eignen müsste. 
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Aus der Kinderabteilung der allgemeinen 

Doz. F. Hamburger). 


o 

Poliklinik (Vorstand:' 




I 

Ober die Entwickelung der Tuberkulinempfind- 
lichkeit beim Kind. 

Von 

Dr. Franz Hamburger. 


Die Frage, wie und wann nach der Tuberkuloseinfektion sich die 
spezifische Tuberkulinempfindlichkeit entwickelt, ist zweifellos sehr 
interessant. Sie zu beantworten, wenigstens für die Verhältnisse beim 
Menschen, ist jedenfalls recht schwierig. Ich bin nun zwar nicht in 
der Lage die Frage zu beantworten, wie lange Zeit nach der Tuber¬ 
kuloseinfektion tritt die Tuberkulinempfindlichkeit auf, wohl aber bin 
ich imstande, einigen Aufschluss darüber zu geben wie sich die 
Tuberkulinempfindlichkeit entwickelt. Ich verfüge über einen ziemlich 
genau verfolgten Fall, bei dem nachgewiesen werden konnte wie der 
Grad der Tuberkulinempfindlichkeit während des Inkubationsstadiums 
langsam ansteigend, endlich eine solche Höhe erreicht, dass endlich 
die Kutanreaktion nach v. Pirquet sicher positiv wird. 

Ich bin durch einen Zufall zu einer solchen Beobachtung gelangt. 

Da ich in meiner Abteilung eines schönen Tages bei einem 
6jährigen an Thoraxempyem leidenden Knaben, der wenige Wochen 
vorher absolut nicht auf Tuberkulin reagierte, eine Conjunctivitis 
„ phlyctaenulosa u auftreten sah und der Patient nun auch tatsächlich 
auf Tuberkulin reagierte, so musste angenommen werden, dass sich 
der Kleine während des Spitalaufenthaltes infiziert habe. Das Tuber¬ 
kuloseinfektionen in Spitälern, besonders in Kinderspitälern Vor¬ 
kommen, ist eine alte, nur zu begründete Befürchtung; leider sind 
solche Infektionen bei den prekären Spitalsverhältnissen in Wien 
kaum zu vermeiden. Wir gebrauchen zwar die Vorsicht, tuberkulin- 

Beitr&ge zur Klinik der Tuberkulose. Bd. XVII. H. 2. 16 
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negative Kinder von offenen Tuberkulösen möglichst fernzuhalten; oft 
ist dies aber wegen der ungünstigen beengten Raumverhältnisse nicht 
durchführbar. Immerhin muss ich gestehen: ich hätte nicht geglaubt, 
dass bei den freilich nur relativ strengen Massregeln eine Infektion 
stattfinden könne, und doch war dies der Fall, wie mich die Er¬ 
fahrung lehrte. 

Folgender Fall, an dem die Entwickelung der Tuberkulin¬ 
empfindlichkeit verfolgt wurde, ist ein Beispiel dafür, wie leicht 
eine Tuberkuloseinfektion stattfinden kann. Für das Kind, das ich 
beobachtete, kamen zwei Infektionsmöglichkeiten in Betracht. 1. Eine 
phthisische Mutter mit ihrem Säugling. 2. Ein 12jähriges Mädchen 
mit einer leichten spezifischen Spitzenaffektion, die rasch, d. h. in 
wenigen Tagen klinisch ausheilte. Im Sputum beider waren Tuberkel¬ 
bazillen nachzuweisen. Das erste der beiden Individuen war vom 
3. I.—15. I. 1910, das zweite vom 28. I.—22. II. 1910 in demselben 
Krankenzimmer wie das in Frage stehende Kind. Während sich aber 
die phthisische Mutter in der entgegengesetzten Ecke von dem 
infizierten Kind befand, lag das Mädchen mit der Spitzenaffektion in 
seiner nächsten Nähe, aber so, dass das Kopfende vom Bett der 
Husterin an das Fussende vom Bett des infizierten Kindes stiess. 
Ich brauche wohl nicht zu erwähnen, dass letzteres nicht in direkte 
Berührung mit einem der beiden als Infektionsquellen in Betracht 
kommenden Individuen gebracht wurde. Wenigstens war das 
strengstens und ausdrücklich verboten. Von welchem der beiden 
Individuen das Kind infiziert wurde, ist nicht sicher, daher lässt sich 
auch die Frage nach der Inkubationszeit der Tuberkulose nicht be¬ 
antworten. 

Das sicher im Spital infizierte Kind war 13 Monate alt und am 
3. I. 1910 wegen Rachitis und Rhinitis aufgenommen worden. Es 
handelte sich um ein relativ gut genährtes Kind, das nie an der 
Brust gewesen war. P i rqu e tsehe Reaktion vom 3. I., 12. I., 22. I. 
negativ. Am 25. I. wurde 1 mg Tuberkulin injiziert, am 26. I. 
mässige Rötung und Infiltration, die am 27. I. verschwunden war, 
also negative Stichreaktion, 31. I. neuerliche Subkutaninjektion von 
1 mg Tuberkulin: negativ. 

7. II. 1 mg, 8. II. deutliche Rötung, geringe Infiltration, 9. II. 
Rötung verschwunden, Infiltration viel stärker 10. II. 0. 

10. II. 1 mg, 11. II. Ri V) 12. II. R x Jj 13. II. 0 

11. II. Vio mg, 12. II. Ri Jj 13. II fast 0 

Pirquet -[-V 0. 

i) E, = Rötung ersten Grades. J\ = Infiltration ersten Grades. Die beige- 
aetzten Zahlen bezeichnen die Durchmesser der Reaktionsfelder in Millimetern. 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



3] 


Über die Entwickelung der Tuberkulinempfindlichkeit beim Kind. 233 


13. II. Viooo mg, 14. II. I*! Jsp 15. II. 0 

Pirquet -f ? 0. 

14. II. V 10 15. II. Rj Jj (15). 16. II. Spur 

Pirquet 4 R x fast 0. 

17. II. Vioo mg, 18.11.^(17X7) 19. II. R x Jsp (17X7) 
Pirquet Spur Spur 

21. H. Vioo mg, 22. E. R t (10) 23. E. R x Jsp (10) 

Pirquet 11 Rj J A 9 R t J. 

Aus dem hier mitgeteilten Protokoll geht deutlich hervor, dass 
die Tuberkulinempfindlichkeit gradatim zunimmt. Die Reaktion vom 
26. I. war wahrscheinlich auf Infektion zurückzuführen, wie aus der 
absolut negativen Reaktion am 31. I. hervorging. Von nun ab wird 
nur mehr mit jedesmal frisch bereiteten Tuberkulinverdünnungen ge¬ 
arbeitet. Es zeigt sich nun wie anfangs die Kutanreaktion negativ 
bezw. zweifelhaft ausfällt und auch die Stichreaktion den von mir 
aufgestellten Forderungen (mindestens 3 Tage dauerndes Bestehen¬ 
bleiben) eigentlich nicht entspricht, jedoch trotzdem schon als 
spezifisch anzusehen ist, weil Reaktionen zu beobachten waren, die 
man sonst auf so hohe Tuberkulinverdünnungen bei Tuberkulosefreien 
fast nie sieht. Anfangs verschwindet die Stichreaktion sehr rasch, 
später bleibt sie schon länger bestehen. Ähnlich verhält es sich mit 
der Kutanreaktion. Die Flüchtigkeit der Tuberkulinreaktion scheint 
für das Anfangsstadium oder Inkubationsstadium der Tuberkulose 
charakteristisch zu sein. Wir werden darauf noch zurückkommen. 
Besonders wichtig erscheint mir aber die Zunahme des Empfindlich¬ 
keitsgrades. Das entspricht völlig meinen Beobachtungen bei der 
Vakzination und der Serumkrankheit, wie ich sie zusammen mit 
Schey und Pollak veröffentlicht habe. Die Tuberkulinempfind¬ 
lichkeit tritt also nicht an irgend einem Tag nach der Infektion in 
ihrer ganzen Intensität auf einmal oder plötzlich ein, sondern sie 
steigt langsam an. Freilich dürfte das kein gleichmässiges Ansteigen 
sein, sondern ein vielleicht ruckweises oder sprungartiges, wie wir aus 
gewissen Analogien schliessen dürfen. Das hängt wahrscheinlich von 
der Grösse der Infektionsdosis, vom Alter und von individuellen Eigen¬ 
schaften ab und lässt sich vorderhand nicht experimentell fassen. 
Im grossen ganzen dürfte die Zunahme der Empfindlichkeit, bezw. 
der sie bedingenden Antikörper in geometrischer Progression erfolgen. 

Es ist nun bei dem eben mitgeteilten Fall die nächste Frage: 
wie verhielten sich die klinischen Symptome während der Entwickelung 
der Tuberkulinempfindlichkeit? Darauf lautet die Antwort: In dieser 
Zeit waren überhaupt keine Symptome nachweislich, die auf Tuber¬ 
kulose hingedeutet hätten. Das Kind hustete wegen einer leichten 

16 * 


Difitized 


by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



234 


Franz Hamburger. 


[4 


Difitized by 


chronischen Rhinopharyngitis von Anfang an etwas. Der Husten ver¬ 
mehrte sich nicht im geringsten. Lungenbefund negativ, auch 
röntgenologisch nichts nachweislich (15. II. 1910). Temp. afebril bis 
zum 11. II. An diesem Tag 37,9, zu gleicher Zeit wird ein nicht un¬ 
beträchtlicher Hautabszess am Rücken bemerkt. 12. H. 37,5 
Inzision; von nun ab wieder afebril bis zum 19. II., an welchem 
Tag 38,9, 21. II. 39,5, 22. II. 38,2 weiterhin afebril. Diese vier¬ 
tägige Fieberperiode kann vielleicht auf die Tuberkulose bezogen 
werden; denn es wurde als einzige pathologische Erscheinung während 
dieser Zeit nur eine mässige Otit. bilat. ext. gefunden (Dr. Lei dl er). 
Seit dem 28. II. besteht sicher vermehrter Husten, der keinen be¬ 
sonderen Charakter aufweist. Körpergewicht nimmt vom 4. II. bis 
21. II. um 650 g zu! Auch weiterhin sind bei dem noch Monate 
lang beobachteten Kind keine schwereren Erscheinungen zu bemerken 
gewesen, die man auf Tuberkulose hätte beziehen können. Vom 16. III. 
bis 30. III. machte das Kind sehr schwere Masern mit hämorrhagischem 
Exanthem und einer fieberhafter Bronchitis durch, von der es sich 
langsam, doch völlig erholte. 

Nach den Masern litt das Kind oft sehr an einem pertussis¬ 
ähnlichen jedoch nicht „klingenden“ Husten und die später vor¬ 
genommene Röntgenuntersuchung (13. IV.) ergab auch: kompakte 
Schattenmasse dem rechten Herz- und Gefässkontur anliegend und 
ziemlich deutlich sich gegen das helle Lungenfeld abgrenzend. Kleinere 
Schattenstreifen gegen die Peripherie ziehend. 

Das Kind verliess am 7. Mai in gutem Allgemeinzustand das 
Spital. 

In dem eben mitgeteilten Fall entwickelte sich die Tuberkulin¬ 
empfindlichkeit allmählich. Das dürfte wohl die Regel sein; dafür 
sprechen noch folgende zwei weitere Beobachtungen: 

1. Fall. Gustav N. 13 Tage alt, Brustkind mit Mutter auf¬ 
genommen 20. XI. 1909, um bei der 16jährigen Mutter die Milch¬ 
sekretion anzuregen. Die Mutter erweist sich als phthisisch trotz des 
anfangs sehr geringen Hustens (Infiltration des ganzen rechten Ober¬ 
lappens). Pirquet (beim Kind) vom 21. XI. negativ. Mutter mit 
Kind am 30. XI. entlassen; am 10. XII. neuerlich Aufnahme. 
Pirquet vom 10. und 15. XII. negativ. Stichreaktion (16. XII.) auf 
1 mg deutlich deutlich positiv. Temperatursteigerung auf 37,5. 
17. XII. Vio mg: deutlich positive Stichreaktion. Pirquet vom 18. XII. 
schwach, doch sicher positiv. Das Kind zeigte von Anfang an spär¬ 
lichen Husten ohne physikalischen Lungenbefund; später nahm der 
Husten den charakteristischen hohen Klang und trat anfallsweise auf. 
Zeitweise bestand diffuse Bronchitis. Der Röntgenbefund am 22. XII. 
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war negativ. Später wurde keine Röntgenuntersuchung mehr vor¬ 
genommen. 

Auch in diesem Fall zeigte sich die Zunahme der Empfindlich¬ 
keit. Kutanreaktion anfangs negativ, später positiv. Bei diesem Kind 
konnte also schon am 39. Lebenstag eine deutlich positive Tuber¬ 
kulinreaktion nachgewiesen werden. Der kleine Patient nahm trotz 
künstlicher Ernährung und Tuberkulose relativ ganz gut zu. 10. XII. 
2750 g, 20. XII. 2950 g, 15. I. 3170 g. Entlassung erfolgte am 
15. I. 1910. Weiteres Schicksal unbekannt. Bei der notorisch 
schlechten Prognose der Tuberkulose so junger Kinder ist anzunehmen, 
dass einstweilen der Exitus erfolgt ist. 

2. Fall. Karl B., 2 Monate alt, aufgenommen wegen Atrophie 
und Verdacht auf Tuberkulose (8. VI. 1910). Die Mutter des Kindes 
macht einen schwer phthisischen Eindruck, hustet und leidet an 
Nachtschweissen. Das atrophische 2700 g schwere Kind bietet einen 
völlig negativen Befund. Die Farben des Kindes sind dabei frisch. 
Es besteht massiger Husten. Pirquet negativ. Stichreaktion auf 
1 mg stark positiv; viel schwächer, doch auch deutlich positiv ist die 
Stichreaktion auf Vio m g- Es besteht also bei dem Säugling eine 
sehr geringe Tuberkulinempfindlichkeit, die aber wohl kaum als 
kachektisch aufzufassen ist; denn wenige Tage später ist die Kutan¬ 
reaktion sehr stark positiv, 2 Tage später Exitus letalis. Wir haben 
hier die interessante Tatsache vor uns, dass die Tuberkulinempfind¬ 
lichkeit noch 2 Tage vor dem Tod gesteigert werden kann. Die 
Autopsie ergab einen erbsengrossen verkästen Knoten in der Lunge 
und partielle Verkäsung zweier nur massig vergrösserter Bronchial- 
lymphdrüsen. Keine miliaren Herde in Lunge, Leber oder Milz. 

Diese beiden letzten Fälle zeigen, dass die Tuberkulinempfind¬ 
lichkeit — wahrscheinlich durch längere Zeit — eine relativ sehr 
niedrige sein kann, obwohl schon eine sichere Tuberkulose vorhanden 
ist. Man darf diese Tatsache gerade bei ganz jungen Kindern viel¬ 
leicht mit der geringen Reaktionsfähigkeit des Neugeborenen in Zu¬ 
sammenhang bringen (Moll). 

Eine ähnliche Erklärung gaben auch Moro sowie Feer für die 
Tatsache, dass man gerade bei ganz jungen Säuglingen trotz Tuber¬ 
kulose öfters die Kutanreaktion vermisst. 

Aber nicht nur bei ganz jungen Kindern erfolgt die Entwickelung 
der Tuberkulinempfindlichkeit nicht plötzlich, sondern auch bei 
Kindern im 2. Lebensjahre sehen wir, dass sich die Tuberkulinempfind¬ 
lichkeit relativ langsam steigert um endlich einen Grad zu erreichen, 
der zum positiven Ausfall der Kutanreaktion nötig ist. Das zeigt 
zweifellos der erste erwähnte Fall. 
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Diese Beobachtungen stimmen sehr gut mit den Befunden überein, 
die ich mit Grüner für die experimentelle Tuberkulose, mit Schey 
für den Vakzinationsprozess, mit Pollak für die Serumkrankheit 
erhoben habe. Endlich zeigt sich die relativ langsam anwachsende 
Zunahme Tuberkulinempfindlichkeit analog mit der langsamen Ent¬ 
wickelung des tuberkulösen Primäraffektes besonders deutlich in der 
folgenden Arbeit von Toyofuku und m ir. 
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Über das zeitliche Auftreten der Tuberkulin- 
empfindlichkeit und der primäTen Lokalerschei¬ 
nungen bei experimenteller Tuberkulose. 

Von 

Priv.-Doz. Dr. F. Hamburger und Dr. Tamaki Toyofuku. 


In früheren Arbeiten *) konnte gezeigt werden, dass die Reaktion 
des tierischen Organismus auf die Einverleibung artfremder Antigene 
nicht, wie man bisher angenommen hatte, plötzlich nach mehr oder 
weniger langer Inkubationsdauer auftrete, sondern, dass die Reaktion 
schon sehr kurze Zeit nach der Infektion eintrete und sich langsam 
steigernd endlich die Grösse erreiche, die zur klinischen Wahrnehm¬ 
barkeit notwendig sei. 

Die alten Beobachtungen R. K o c h s, sowie auch die identischen 
und detailliert publizierten Mitteilungen F. Hamburgers über die 
zeitliche Entwickelung des Primäraffektes bei tuberkulös infizierten 
Meerschweinchen schienen anfangs dafür zu sprechen, dass gleich 
nach der kutan erfolgten Tuberkuloseinfektion durch 7—8 Tage ein 
Latenzstadium bestünde in dem Sinne, dass an der Infektionsstelle 
überhaupt gar keine Veränderungen vor sich gingen und dacs sich 
dann unter dem Einfluss der plötzlich auftretenden Umstimmung 
ebenso plötzlich der tuberkulöse Primäreffekt entwickele. 

Weitere Untersuchungen haben aber gezeigt, dass die Umstim¬ 
mung des Organismus nicht plötzlich, sondern relativ langsam erfolgt 
und dass die reaktiven Veränderungen an der primären Infektions- 

i) Grüner und Hamburger, Wien. klin. Wochenscbr. 1910, Nr. 9 
Hamburger und Sehey, Wien. klin. Wochenscbr. 1910, Nr. 23. Hamburger 
und Pollak, Wien. klin. Wochenscbr. 1910, Nr. 32. 
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stelle eigentlich sofort nach der Infektion erfolgen; nur sind sie bei 
kleinen Infektionsdosen makroskopisch nicht nachweislich. Histolo¬ 
gisch können jedoch diese reaktiven Veränderungen auch bei kleinen 
Infektionsdosen nachgewiesen werden. 

Man kann eben nach Infektion mit grossen Bazillenmengen (10 mg 
und mehr) auch bei normalen Meerschweinchen eine makroskopisch 
erkennbare Reaktion sofort hervorrufen (Grüner und Hambur¬ 
ger); nach Infektion mit kleinen Dosen (0,005 mg und weniger) ist 
diese Reaktion nur mikroskopisch nachweisbar (H e 1 m h o 1 z und 
Toyofuku). 

Bevor nun nach Infektion mit kleinen Dosen an der 
Infektionsstelle die makroskopisch erkennbare Reak¬ 
tion also die lokale Erkrankung in Erscheinung tritt, 
ist der Organismus schon umgestimmt. Diese prinzipiell 
wichtige Tatsache wurde durch Grüner und Hamburger dadurch 
festgestellt, dass sie Meerschweinchen wenige Tage nach einer tuber¬ 
kulösen Erstinfektion mit lebenden T. B. reinfizierten. Sie konnten 
nachweisen, dass an der Reinfektionsstelle schon früher eine spezi¬ 
fische Reaktion eintrete als an der Stelle der Erstinfektion, d. h„ 
dass eine Reaktion an der Reinfektionsstelle schon makroskopisch er¬ 
kennbar sei, während sie an der Erstinfektionsstelle nur mikrosko¬ 
pisch, jedoch nicht makroskopisch, nachweislich sei. 

Wir haben nun den Zeitpunkt des Eintrittes der Umstimmung 
möglichst genau festzusetzen versucht mit Hilfe der von P. H. Rö¬ 
mer empfohlenen intrakutanen Tuberkulinreaktion. Wir gingen in 
der Weise vor, dass wir Meerschweinchen mit 0,5 mg lebender T. B. 
subkutan injizierten und nun einerseits die Veränderungen an der In¬ 
fektionsstelle verfolgten, anderseits festzustellen versuchten, wann zum 
erstenmal eine positive Tuberkulinreaktion erkennbar sei. Zu letz¬ 
terem Zweck injizierten wir verschiedene Tage nach der Infektion 
20mg Alttuberkulin Kochs intrakutan. 

Schon früher wurde von verschiedenen Autoren versucht, den 
Termin des Eintrittes der Tuberkulinempfindlichkeit im Anschluss 
an eine Tuberkuloseinfektion festzustellen. So fanden positive All¬ 
gemeinreaktion ca. 12 Tage nach der Infektion einerseits Pr eisich 
und Heim, anderseits Löwenstein und Rappaport. Prei- 
sich und Heim fanden einmal schon 5 Tage nach der Infektion 
Allgemeinreaktion. 

Mit der einfacheren und feineren Methode der Intrakutanreaktion 
nach P. H. Römer hat jedoch bisher ausser Römer selbst zu¬ 
sammen mit Joseph nur noch Onaka versucht, den Eintritt der 
luberkulinempfindlichkeit festzustellen. Während Römer und Jo- 
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seph lange Zeit bis zum Eintritt der Tuberkulinempfindlichkeit ver¬ 
streichen sahen, berichtete Onaka über Auftreten derselben 10—14 
Tage nach der Infektion. Doch gibt er keine näheren Angaben. 

Wir selbst konnten den Eintritt der Tuberkulinempfindlichkeit bei 
bei einer InfeKtionsdosis von 0,5 mg schon früher finden. Dass dieser 
Zeitpunkt jedoch von der Infektionsmenge abhängt, geht aus den Mit¬ 
teilungen von Römer und Joseph, sowie auch aus den von Grüner 
und Hamburger hervor. 

Es muss nun ausdrücklich betont werden, dass die Feststellung, 
ob die intrakutane Reaktion im Einzelfall positiv sei oder nicht, oft 
recht schwierig ist. Mit Sicherheit kann man eine Intrakutanreak¬ 
tion nur dann als positiv bezeichnen, wenn der Durchmesser des 
Reaktionsbezirkes mindestens 12—15 mm beträgt und die Reaktion 
selbst mindens 2 Tage bestehen bleibt. Man findet nun gerade in 
den ersten Tagen nach der Infektion gar nicht so selten Reaktionen, 
von denen man nicht mit Sicherheit sagen kann, ob sie positiv sind 
oder nicht. Es scheint die Tuberkulinreaktiou in den ersten Tagen 
sehr oft von dem gewöhnlichen Typus abzuweichen, indem die Reak¬ 
tionserscheinungen sehr flüchtiger Natur sind. Ähnliche Beobach¬ 
tungen hat F. Hamburger auch am Menschen gemacht (siehe vorige 
Arbeit). 

Man kann daher oft nicht mit Sicherheit den Entritt der spe¬ 
zifischen Umstimmung feststellen. Die Tuberkulinreaktion ist anfangs 
negativ, wird oft schon am 4.—5. Tag fraglich positiv, jedoch oft 
erst am 7.—9. Tag zweifellos positiv. Man stösst gar nicht selten auf 
Tiere, die, ohne tuberkulös zu sein, eine mehr weniger intensive 
lokale Reaktion 1 ) auf intrakutane Tuberkulininjektion (20 mg) geben. 
Darauf hat uns Herr Dr. B. Schick privatim aufmerksam gemacht. 
Es ist in solchen Fällen dann oft ganz besonders schwierig zu ent¬ 
scheiden, wann die Reaktion positiv wird. Wir injizierten daher in 
weiteren Versuchsreihen gleich bei der Infektion 20 mg Tuberkulin 
intrakutan und notierten die daselbst auftretenden Reaktionserschei¬ 
nungen. Wurden auf neuerliche Tuberkulininjektionen die Reaktions¬ 
erscheinungen stärker ausgeprägt, so hielten wir das für beginnende 
Reaktion, die wir mit Wahrscheinlichkeit, jedoch nicht mit Sicherheit 
als positiv ansahen. Erst wenn eine mindestens 2 Tage bestehende 
Reaktion mit mindestens 15 mm Durchmesser vorhanden war, notier¬ 
ten wir die Reaktion als zweifellos positiv. 

Was nun die Veränderungen am Ort der subkutanen Erstinfek¬ 
tion anlangt, so erhielten wir in Übereinstimmung mit früheren Unter- 

i) D. h. Rötung und Infiltration in einem Durchmesser von 10—12 mm. 
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sucliungen anfangs eine Reaktion an der Infektionsstelle nicht vor 
dem 6.-7. Tag. Später als wir die subkutane Infektion möglichst 
oberflächlich machten, konnten wir die Entwickelung des Primär¬ 
affektes schon viel früher nachweisen. Wir arbeiteten anfangs mit 
einer relativ starken Injektionskanüle und die Injektion brachte da¬ 
mals sehr häufig die Hauptmasse des Injektionsdepots zwischen die 
grossen Extremitätenmuskeln. Kein Wunder, wenn in solchen Fällen 
die relativ tiefliegende Reaktion ziemlich grosse Dimensionen an¬ 
nehmen, also mehrere Tage dauern musste um „klinisch“ erkennbar 
zu werden. Als wir später eine sehr gut geschliffene dünne Injektions¬ 
kanüle verwendeten, gelang es uns ausnahmslos das Injektionsdepot 
direkt unter den Hautmuskel in die Subkutis abzulagern und wir 
konnten daher schon relativ geringfügige Reaktionserscheinungen 
wegen ihrer oberflächlichen Lage durch Inspektion und Palpation er¬ 
kennen. Wie wir durch die histologischen Untersuchungen von Helm¬ 
holz und Toyofuku wissen, sind leichte Reaktionserscheinungen 
schon in den allerersten Tagen nach der Infektion mikroskopisch 
erkennbar. Dementsprechend konnten wir bei geeigneter Infektions¬ 
dosis (0,5 mg) und bei oberflächlicher Injektion auch schon makro¬ 
skopisch die Zunahme der Reaktionsintensität während der ersten 
Tage nachweisen. 

In der folgenden Versuchsreihe finden sich die diesbezüglichen 
Verhältnisse zusammengestellt. 

Tier 480. 380 g schwer, erhält am 

13. V. 10. r. R. 1 ) 20 mg A. T. intrakutan und 1. h. 2 ) 0,5 mg subkutan. 

14. V. r. R. 4—5 mm (0); 1. h. leichtes, deutliches oberflächliches 

Infiltrat, geringe, doch sichere Rötung. 

15. V. r. R. 0. 1. h. erbsengrosses, umschriebenes Infiltrat und 

deutliche Rötung. 

10. V. 1. h. das Infiltrat viel stärker als gestern. 

17. V. 1. h. unterbohnengross, hart infiltriert. Rötung wie gestern. 

18. V. 1. h. ganz umschrieben, keine grosse Veränderung des Be¬ 

fundes, regionale Schenkeldrüse schon tastbar. 

19. V. 1. h. Rötung und Infiltration verstärkt, Schenkeldrüse unter 

hanfkorngross, hart. Linke Weichendrüse auch hanfkorn¬ 
gross, nicht besonders hart. 

20. V. Befund unverändert. 20 A. T. intrakutan. (7 Tage nach 

der Infektion.) 

1) r. R. = am Rücken rechts. 

2 ) 1. h. = am linken Hinterbein, r. h. = am rechten Hinterbein. 
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21. V. Reaktion deutlich positiv und zwar 21 mm, Ri- 2 J 1 - 2 1 )» 

im Zentrum hämorrhagisch. — 1. h. (Infektionsstelle): 
erbsengrosses, derbes, rotes, stark erhobenes Infiltrat, 
Schenkeldrüse hanfkorngross. Weichendrüse überhanf¬ 
korngross. 

22. V. Reaktion 20 mm breit. R. J. noch sehr deutlich. 

23. V. 20 mg A. T. intrakutan. 

24. V. Reaktion: 30 mm. J a R 2 . 

Tier 481. 270 g schwer, erhält am 

15. V. 10. r. R. 20 mg A. T. intrakutan und 1. h. 0,5 mg T. B. sub¬ 

kutan. 

16. V. r. R. 4 mm (0), 1. h. schwach gerötet und infiltriert (hanf¬ 

kor ngross). 

17. V. r. R. 0, 1. h. ziemlich stark infiltriert und gerötet (linsen¬ 

grosse Infiltration). 

18. V. 1. h. strangförmiges, überlinsengrosses, umschriebenes 

Infiltrat. Rötung aber nicht besonders deutlich. Schenkel¬ 
drüse nicht palpabel. 

19. V. 1. h. untererbsengrosses Infiltrat. Schenkeldrüse 0. 

20. V. Schenkeldrüse tastbar, nicht vergrössert. Infektionsstelle 

(1. h.) untererbsengross. 20 A. T. intrakutan. (5 Tage 
nach der Infektion.) 

21. V. 19 mm breit, R x _ 2 Ji- 2 - Infektionsstelle untererbsen¬ 

grosses , etwas vorgewölbtes Infiltrat. Schenkeldrüse 
hirsenkorngross, durch Infiltrat verdeckt. Weichendrüsen 
nicht vergrössert. 

22. V. 16 mm. R. J. noch deutlich. 

23. V. 20 mg A. T. intrakutan. 

24. V. 22 mm breit, J t - 2 R x , zentrale Hämorrhagie. 

Tier 482. 270 g schwer, erhält am 

17. V. 10. r. R. 20 mg A. T. intrakutan; 1. h. 0,5 mg T. B. sub¬ 

kutan. 

18. Y. r. R. 0, 1. h. deutliche Rötung und Infiltration. 

19. V. 1. h. Rötung und Infiltrat verstärkt, Schenkeldrüse nicht 

vergrössert. 

20. V. Schenkeldrüse tastbar (klein), 1. h. stark umschrieben, mit 

der Unterlage verwachsen, untererbsengross. 

20 mg A. T. intrakutan (3 Tage nach der Infektion). 

i) R = Rötung; J = Infiltration. Die beigesetzten Zahlen bedeuten die In¬ 
tensität der Rötung bezw. Infiltration. 
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21. V. 9—10 mm breit, R x (positiv?), 1. h. erbsengross, grösser 

als Nr. 481, sehr derb, stark gerötet. Schenkeldrüse tast¬ 
bar. Weichendrüse ebenso, aber nicht vergrössert. 

22. V. 8 mm breit, R x Jsp. (positiv?). 

23. V. 20 mg A. T. intrakutan (8 Tage nach der Infektion). 

24. V. 15 mm breit, Rsp. J t (positiv). 

Tier 483. 320 g schwer, erhält am 

19. V. 10. r. R. 20 mg A. T. intrakutan und 1. h. 0,5 mg T. B. sub¬ 

kutan. 

20. V. r. R. 10—8 mm breit R x Jsp., 1. h. deutlich gerötet, mehr 

diffus, aber ziemlich stark infiltriert. 

1. R. 20 mg A. T. intrakutan (1 Tag nach der Infektion). 

21. V. 8. R x J x (wahrscheinlich negativ?), 1. h. (Infektionsstelle) 

überlinsengross, hart, rot. Schenkeldrüse nicht tastbar. 
Weichendrüse nicht vergrössert. 

22. V. 3—6 mm, Rsp. Jsp. (negativ). 

23. V. 20 mg A. T. intrakutan (4 Tage nach der Infektion). 

24. V. 16 mm, (positiv?). Nicht weiter verfolgt. 

Nr. 493. Kontrollier. 370 g schwer, erhält am 

7. VI. 1. R. 20 mg A. T. intrakutan. 

8. VI. 5—6 mm, längliche leichte Infiltration und Rötung (0). 

9. VI. 3—5 mm (0), 20 mg A. T. intrakutan. 

10. VI. 4—5 mm, R x J x . 

11. VI. 3—4 mm, 0. 

2. Versuchsreihe. 

Nr. 490. 350 g schwer, erhält am 

1. VI. 10. r. h. 1 mg T. B. subkutan und 1. R. 20 mg A. T. intra¬ 

kutan. 

2. VI. 10. 1. R. 10 mm breites ziemlich gerötetes Infiltrat, aber von 

einer mehr diffusen Natur (Jj); r. h. 1^, auch mehr 
diffus. 

3. VI. r. h. Jj _2 Rp Kleiner als gestern, aber mehr umschrieben. 

Lymphdrüsen nicht tastbar; 1. R. 3—4 mm (0). 

4. VI. r. h. J x _2 Rj- 2 , viel stärker als gestern; 1. R. 0, Schenkel¬ 

drüse nur schwer tastbar, nicht vergrössert. 

5. VI. 1. R. 0. r. h. stark infiltriert. R x _ 2 schärfer umschrieben. 

Schenkeldrüse überhirsekorngross, hart, rechte Weichen¬ 
drüse etwas vergrössert und hart, überhirsegross. 
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6. VI. r. h. erbsengross elastisch hart. R^. Schenkeldrüse hanf¬ 

korngross und hart, r. Weichendrüse überhirsekorngross. 

7. VI. 320 g. r. h. erbsengross, leicht fluktuierend. Schenkel 

drüse Überhanf korngross. Weichendrüse wie gestern. 

20 mg A. T. intrakutan. (6 Tage post infectionem). 

8. VI. A. T., Reaktion. 20X23 mm. J x _ 2 —R^ in der Mitte 

der Areola kleine Blutung, r. h. Rötung verstärkt. Grösse 
unverändert. Schenkeldrüse überhanfkorngross, Weichen¬ 
drüse hanfkorngross. 

9. VI. A. T. Reaktion: J^, Ri-a 20 mm breit, r. h. (Infektions¬ 

stelle) deutlich fluktuierend, unterbohnengross, Schenkel¬ 
drüse unterlinsengross, sehr hart, Weichendrüse hanfkorn¬ 
gross, hart. 

A. T. 20 mg intrakutan. 

10. VI. 20 mm R x —J t _ 2 zentrale Blutung. Infektionsstelle unter¬ 

bohnengross, ganz weich, fluktuierend. Schenkeldrüse 
untererbsengross, 1 Weichendrüse Überhanf korngross. 

11. VI. A. T. Reaktion: 20 mm Rj_ 2 J 2 _ 8> zentrale Hämorrhagie. 

Spitze der Infektionsstelle dunkelblau, Schenkeldrüse erbsen¬ 
gross, Weichendrüse wie gestern. 

Nr. 491. 330 g schwer, erhält am 

3. VI. 10. r. R. 20 mg A. T. intrakutan und 1. h. 0,5 mg T. B. sub¬ 

kutan. 

4. VI. 1. h. leichte diffuse R x und (schwächer als am 2. VI. 

Nr. 490), r. R. (0). 

5. VI. r. R. 0, 1. h. J t vom Niveau etwas erhaben, weich, ziem¬ 

lich scharf umschrieben, R A . 

6. VI. 1. h. Infiltrat viel deutlicher als gestern, deutlich scharf 

umschrieben, Rj. Schenkeldrüse tastbar, mohnkorngross, 
Weichendrüse 0. 

7. VI. 1. h. linsengross, R^ Schenkeldrüse übermohnkorngross, 

Weichendrüse noch nicht vergrössert. 20 A. T. intrakutan. 
(4 Tage post infectionem.) 

8. VI. A. T. Reaktion 15 mm Rsp. Jj—g (positiv?), 1. h. (Infektions¬ 

stelle) linsengross, viel deutlich umschrieben, R t . Schenkel¬ 
drüse hirsekorngross, hart, Weichendrüse tastbar, ver¬ 
grössert? 

9. VI. A. T. Reaktion 7—6 Jj R r Infektionsstelle linsengross, 

Schenkeldrüse unterhanfkorngross, Weichendrüse tastbar, 
nicht vergrössert. 20 mg A. T. intrakutan (6 Tage p. i.) 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



244 


F. Hamburger und Tamaki Toyofuku. 


[8 


10. VI. 10—8 mm Rsp. J t - 2 (negativ?) Infektionsstelle überlinsen- 

gross, deutlich gerötet, nicht erweicht. Schenkeldrüse hanf- 
komgross. Weichendrüse überhirsekorngross. 

11. VI. 10—8 mm R x J,- 2 - Infektionsstelle untererbsengross, ela¬ 

stisch hart. Schenkeldrüse hanfkorngross, Weichendrüse 
wie gestern. 

Nr, 492. 390 g schwer, erhält am 

5. VI. 10. r. R. 20 mg A. T. intrakutan und 1. h. 0,5 mg T. B. sub¬ 

kutan. 

6. VI. r. R. (A. T. Reaktion) 3 mm breit. (0). 1. h. mehr diffuse 

R. u. J. 

7. VI. 1. h. weniger diffus, doch nicht scharf umschrieben. 

Jj —2 Ri— 2 > die linke Schenkeldrüse nicht tastbar. 

20 mg A. T. intrakutan (2 Tage post, inf.) 

8. VI. A. T. 8—9 mm R^ (negativ?) Infektionsstelle linsen¬ 

gross, scharf umschrieben, J^g, R P Schenkeldrüse tastbar, 
nicht vergrössert? Weichendrüse 0. 

9. VI. A. T. 0. Infektionsstelle J t _ 2 R P Schenkeldrüse tastbar, 

nicht vergrössert. Weichendrüse 0. 

20 mg A. T. intrakutan. (4 Tage p. i.)] 

10. VI. A. T. Ri J x 10 mm breit (negativ?) Infektionsstelle linsen¬ 

gross, stark rot, nicht erweicht derb. Schenkeldrüse tast¬ 
bar, etwas vergrössert (hirsekorngross). Weichendrüse nicht 
vergrössert. 

11. VI. A. T. 10—9 mm R t (positiv?) Infektionsstelle linsen¬ 

gross, noch nicht erweicht, eine hanfkorngrosse Weichen¬ 
drüse, nicht besonders hart. 

Nr. 484. Kontrolltier 310 g schwer. 

20. V. 10. 1. R. 20 mg A. T. intrakutan. 

21. V. 10. 6—7 mm 1^ J x (0). 

22. V. 3—6 mm Rsp. J. 0. 

3. VI. 20 mg A. T. intrakutan. 

4. VI. 6—4 mm J t R t (0). 

5. VI. 20 mg A. T. intrakutan. 

6. VI. 3—4 mm (0). 

7. VI. 20 mg A. T. intrakutan. 

8. VI. 3—4 mm (0). 

9. VI. 2—3 mm (0). 20 mg A. T. intrakutan. 

10 VI. 5 mm R x J t . 

11. VI. 5 mm, ganz blass. J. 0. 
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Wir sehen aus den vorstehend mitgeteilten Versuchen: 

1. Dass die intrakutane Injektion von 20 mg Alttuberkulin 
(A. T.) bei normalen Meerschweinchen oft gar keinen, manchmal nur 
einen geringen ca. 4—5 mm durchmessenden Reaktionsherd bewirkt, ab 
und zu aber auch eine ausgedehntere (z. B. 10 mm grosse) Reaktion 
hervorruft. Dabei handelt es sich wahrscheinlich einerseits um Tiere 
mit besonders empfindlicher Haut, anderseits um Giftwirkung durch 
Salze, Albumosen, Extraktivstoffe und Glyzerin. 

2. Dass zweifellos spezifische Tuberkulinempfindlichkeit schon 
5—6 Tage nach der Infektion vorhanden sein kann (Tier 481), aber 
nicht vorhanden sein muss (Tier 482). 

3. Dass sich die spezifische Tuberkulinempfindlichkeit allmählich 
steigert, indem sich in den ersten Tagen eine wahrscheinliche, doch 
nicht sicher spezifische Reaktion zeigen kann (482 nach 3—4, bezw. 
4—5 Tagen fragliche, nach 6—7 Tagen sichere Reaktion), die erst 
später zweifellos spezifisch wird. 

4. Dass die Entwickelung der Tuberkulinempfindlichkeit bezüglich 
zeitlichen Auftretens und Intensität der Reaktion geringfügigen indi¬ 
viduellen Schwankungen unterworfen ist. 

5. Dass die primäre Iijfektionsstelle unter geeigneten Versuchs¬ 
bedingungen (relativ grosse Infektionsdosis, oberflächliche Injektion) 
vom 1. Tag an eine täglich an Intensität zunehmende Entzündungs¬ 
reaktion zeigt. 


Literatur. 
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Pr eisich und Heim, Zentralbl. f. Bakt., Bd. 31. 

Löwenstein und Rappaport, Deutsche med. Wochenschr. 1904, Nr. 23. 
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Aus dem Krankenliause der barmherzigen Brüder in Koblenz. 

. .". Y 


Über die Verwertbarkeit der kutanen und kon- 
junktivalen Tuberkulinreaktion zur Diagnose der 
Lungentuberkulose unter besonderer Berück¬ 
sichtigung der Verwendung verschiedener Tuber¬ 
kulinkonzentrationen. 

Von 

Dr. J. Lossen, 

Oberarzt der inneren Abteilung. 

So wertvoll v. Pirquets Entdeckung der kutanen Tuberkulin¬ 
reaktion für die Pathologie des Kindesalters geworden ist, für den 
Erwachsenen bleibt ihre Verwertung in hohem Masse dadurch be¬ 
einträchtigt, dass die Mehrzahl der klinisch Gesunden — wie der 
Entdecker selbst sofort hervorhob 1 ) — bei Impfung mit 25°/oigem 
Tuberkulin eine positive Reaktion geben. Es kann das nicht wunder¬ 
nehmen, wenn man bedenkt, wie ungeheuer ausgebreitet die tuber¬ 
kulöse Infektion im Menschengeschlechte ist, dass nach Naegelis 2 ) 
Untersuchungen in fast allen Leichen tuberkulöse Veränderungen ana¬ 
tomisch festgestellt werden konnten. Auch die subkutane Tuber¬ 
kulinreaktion fällt bei vielen klinisch Gesunden bezw. von Tuber¬ 
kulose Freien positiv aus. Wird somit durch die angeführten Tat¬ 
sachen der spezifische Charakter der kutanen Tuberkulinreaktion in 
keiner Weise beeinträchtigt, so erleidet doch ihre diagnostische Ver¬ 
wertung dadurch schwere Einbusse. Denn nicht ob das zu unter¬ 
suchende Individuum einmal eine tuberkulöse Infektion durchgemacht 

v. Pirquet. Über Tuberkulinimpfung. Berl. med. Gesellsch. 8. u. 15. V. 
1907. Berl. klin. Wochenschr. 1907. Nr. 22 23. 

2 ) 0. Naegeli, Über Häufigkeit, Lokalisation und Ausheilung der Tuber¬ 
kulose. Virchows Archiv. Bd. 160. 1901. 

Beitrüge zur Klinik «1er Tuberkulose. Bd. XVI1. H. 2. 17 
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hat, will der Arzt ermitteln, sondern ob zurzeit ein aktiver tuber¬ 
kulöser Herd vorhanden ist. 

Es lag nahe für das häufige Auftreten der Kutanreaktion beim 
klinisch Gesunden die starke Konzentration des von v. Pirquet 
verwandten Tuberkulins verantwortlich zu machen, und die Vermutung 
schien berechtigt, dass bei einem gewissen Verdünnungsgrade die 
Reaktion nur dann noch auftreten werde, wenn eine aktive Tuber¬ 
kulose vorliegt. 

Schon bevor mir Ellermanns und Erlandsens 1 ) Publikationen 
bekannt wurden, hatte ich mit der Verwendung verschiedener Tuber¬ 
kulinverdünnungen zur Kutanreaktion in dieser Hoffnung begonnen. 
Die Resultate der dänischen Autoren Hessen den eingeschlagenen 
Weg aussichtsreich erscheinen. Andererseits konnte ich gewisse Be¬ 
denken gegen ihre Statistik nicht unterdrücken: das verwandte 
Kranken material war ein sehr kleines, und als Kriterium der Brauch¬ 
barkeit der stärkeren Verdünnungen zur Erkenntnis aktiver Prozesse 
wurde — wenigstens in der ersten Arbeit Erlandsens 2 ) — haupt¬ 
sächlich die Übereinstimmung der durch diese erzeugten Kutan¬ 
reaktionen mit dem Ausfall der Konjunktivalreaktion Wolf f - Eisners 
angeführt. 

Nun ist es zwar durch zahlreiche Untersuchungen erwiesen, dass 
die Konjunktivalreaktion beim klinisch Gesunden seltener positiv aus¬ 
fällt als die kutane. Ob aber Wolff-Eisners H ) Ansicht, dass 
sie ein zuverlässiges Symptom der aktiven Tuberkulose darstellt, zu- 
trifft, schien durchaus zweifelhaft. 

Meinen Untersuchungen, zu denen mir das Material meiner Ab¬ 
teilung infolge der Angliederung einer Station zum Heilverfahren be¬ 
stimmter Lungenkranker bezw. Tuberkuloseverdächtiger besonders ge¬ 
eignet erschien, lag folgende Fragestellung zugrunde: 

1. Lässt sich bei Verwendung verschiedener Tuber¬ 
kulinverdünnungen zur Kutanreaktion ein verschiedenes 
Verhalten der aktiven Tuberkulosen gegenüber den in¬ 
aktiven bezw. den tuberkulosefreien Individuen fest¬ 
stellen? 


O. El ler mann und A. Erlandsen, Über quantitative Ausführung der 
kutanen Tuberkulinreaktion und über die Bedeutung des Tuberkulintiters. Deutsche 
med. Wochenschr. 1909. Nr. 10. 

2) A. Erlandsen, Zur diagnostischen Verwertung lokaler Tuberknlin- 
reaktionen. Berl. klin. Wochenschr. 1908. Nr. 38. 

3 ) Wolff-Eisner, Frühdiagnose und Tuberkulose-Immunität. 2. Auflage. 
Würzburg (Kabitzsch) 1909. 
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2. Ist die Konjunkti valreaktion, wie Wolff-Eisner 
behauptet, als Kriterium zur Unterscheidung aktiver 
und inaktiver Tuberkulose brauchbar? 

Ich habe zu diesem Zwecke bei allen Fällen von Tuberkulose 
bezw. Tuberkuloseverdacht und — soweit es möglich war — bei den 
klinisch nichttuberkulösen Patienten im Laufe annähernd eines 
Jahres die Kutanreaktion mit Tuberkulin-Verdünnungen von Vioo, i/ 50 , 
V*o, Vio, 1 U (in 0,5°/oiger Phenollösung) und mit reinem Tuberkulin aus¬ 
geführt. Die Impfungen wurden am Vorderarm — anfangs mit dem 
Pirquetschen Bohrer, später mit der Impflanzette — ausgeführt, 
nachdem Tropfen der verschiedenen Tuberkulinverdünnungen in Ab¬ 
ständen von ca. 3 cm auf die Haut gebracht waren, und zwar wurde 
stets mit den stärksten Verdünnungsgraden begonnen. Für die Kon- 
trollimpfung mit 0,5% Phenollösung wurde stets ein besonderer 
Bohrer bezw. Impflanzette benutzt. Nach 2 Minuten wurde jede 
Impfstelle mit einer Spur Watte bedeckt, und nach 10 Minuten diese 
mit der sie durchtränkenden Tuberkulinlösung durch energisches Ab¬ 
wischen mit einem Wattebausch — immer bei der schwächsten Kon¬ 
zentration beginnend — entfernt. Ausserdem wurde in allen Fällen, 
sofern nicht Kontraindikationen bestanden, zu welchen ich im Gegen¬ 
satz zu Wolff-Eisner 1 ) nicht nur alle tuberkulösen oder skrofu¬ 
lösen Prozesse, sondern auch alle stärkeren entzündlichen Verände¬ 
rungen der Kornea oder Konjunktiva — besonders trachomatöse Erkran¬ 
kungen — rechnen möchte, die Konjunktivalreaktion durch Einträufeln 
von 1 bis 2 Tropfen l%igen Tuberkulins (in 4°/oigem Borwasser) 
ausgeführt. Es gelangte anfangs Höchster, später ausschliesslich das 
von Wolff-Eisner empfohlene Ruete-Enochsche Alttuberkulin 
zur Verwendung. Ich möchte hier bemerken, dass ich niemals 
schlimme Folgen der Konjunktivalreaktion gesehen habe. Dreimal 
war dieselbe so stark, dass einen Tag lang geringe Schmerzempfin¬ 
dung und Lichtscheu bestand, und ein Schutzverband für 24 Stunden 
angelegt werden musste. In einem dieser Fälle war die Reaktion 
versehentlich trotz alter skrofulöser Hornhauttrübungen ausgeführt 
worden. 

Die 600 untersuchten Fälle habe ich zunächst in klinisch nicht 
Tuberkulöse, Suspekte und klinisch Tuberkulöse eingeteilt. Als su¬ 
spekt wurden Fälle mit zweifelhaftem Lungenbefund (geringen 
Schallverkürzungen, leichten Veränderungen des Atemgeräusches, ver¬ 
einzelten inkonstanten Nebengeräuschen) betrachtet, ferner Fälle, bei 
welchen die Anamnese oder die Klagen der Patienten oder allge- 


*) 1. C. 
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meine Symptome, besonders Temperatursteigeningen ohne nachweis¬ 
bare Ursache, den Verdacht auf eine tuberkulöse Erkrankung er¬ 
weckten. Die klinische Diagnose der Lungentuberkulose wurde auf 
Grund ausgesprochener physikalischer Veränderungen über den Lungen¬ 
spitzen, sofern dieselben nicht mit Wahrscheinlichkeit auf eine andere 
Ursache zurückgeführt werden mussten, gestellt. Andere als physi¬ 
kalische Kriterien für die Diagnose der beginnenden Lungentuber¬ 
kulose haben wir zurzeit bei den meisten Fällen nicht, da der Nach¬ 
weis der T.B. in der grossen Mehrzahl der beginnenden Fälle ver¬ 
sagt oder überhaupt kein Lungensputum zu erhalten ist. 

Die Einteilung der Tuberkulose in verschiedene Stadien erfolgte 
nach dem Turban -Ger har dt sehen Schema, dessen Benutzung 
nach der Einführung durch das Kaiserliche Reichsgesundheitsamt im 
Interesse der Einheitlichkeit geboten erscheint, obwohl ihm meines 
Erachtens schwere Mängel anhaften. Vor allem bringt die enge Be¬ 
grenzung der I. Stadien auf Veränderungen, welche die II. Rippe 
bezw. bei Doppelseitigkeit die Klavikula nicht überschreiten, eine der¬ 
artige Vergrösserung der II. Gruppe mit sich, dass diese noch ganz 
initiale Fälle neben weit vorgeschrittenen umfasst. Ich habe daher 
hier Unterabteilungen Ila und Ilb unterschieden, von welchem die. 
erstere jene Fälle umfasst, in welchen sich über die engen Grenzen 
des I. Stadiums nur wenig hinausgehende geringe Veränderungen 
finden z. B. verschärftes Exspirium im II. Interkostalraum bei Ein¬ 
seitigkeit oder rauhes Inspirium in einer F. infraclav. bei Doppel¬ 
seitigkeit des Prozesses. 

Nach dieser Einteilung zerfällt das untersuchte Material in fol¬ 
gende Gruppen (in Klammern die Zahl der Fälle, bei welchen die 
Konjunktivalreaktion ausgeführt wurde): 


Klinisch nicht Tuberkulöse 97 (92) 


Klinisch Tuberkulöse 

Verdächtige 109 (103) 

Klinisch Tuberkulöse 




Stad I 

153 

(145) 


„ Ila. 

102 

(89)| 

394 (360) 

„ Ilb 

107 

(95) 


III 

32 

J31) J 



600 

(555). 



Die Gruppen sind mit Ausnahme der letzten in ihrer Grösse gut 
vergleichbar. Es ist daher der Vereinfachung halber in den folgen¬ 
den Tabellen von der Anführung absoluter Zahlen abgesehen, und 
nur die prozentualen Verhältniszahlen sind angegeben. 
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Es sei vorweg bemerkt, dass in den Tabellen I—IV nur die 
innerhalb der ersten 48 Stunden auftretenden Reaktionen als positiv 
bezeichnet werden, (s. unten.) 

Tabelle I. 


1 

Vioo 

i 

i 

.Vi 

7,o 

7i, 

i 

4 

1 

Reak¬ 

tionslos 

Kon¬ 

junktival¬ 

reaktion 

Nicht Tbk. 

16.5 

21,6 

31,9 

51,5 

66,0 

75,3 

24,7 

17,4 

Suspekt 

11,0 

21,1 

33,0 

45.0 

66,0 

89,0 

11,0 

35.0 

Tbk. Stad. I i 

19,6 

30,1 

43,8 

54,9 

75,1 

86,9 

13,1 

38,3 

Tbk. Stad. Ha 

21,6 

35,3 

54,9 

67,6 

76,5 

89,2 

10,8 

58.4 

Tbk. Stad.llb 

1 27,1 

36,4 

50,5 

63,6 

70,1 

92,5 

7.6 

55,8 

Tbk. Stad. III 

12,5 

15,6 

23,1 

37,5 

59,4 

75,0 

25,0 

58,1 


Tabelle I lehrt zunächst, dass mit abnehmender Konzentration 
des Tuberkulins der Prozentsatz der positiven Kutanreaktionen sinkt. 
Ferner ist der Prozentsatz der positiv Reagierenden bei allen Ver¬ 
dünnungen unter den klinisch Tuberkulösen, wenn wir von den vorge¬ 
schrittenen Fällen des 3. Stadiums absehen, durchweg höher als unter 
den klinisch nicht Tuberkulösen und den Suspekten. Indessen sind die 
Differenzen nicht so erheblich, dass eine diagnostische Verwertung mög¬ 
lich wäre. So reagieren z. B. auf 1 %iges Tuberkulin von den Tuber¬ 
kulösen des I. und II. Stadiums insgesamt 22,4 °/o, gegenüber 16,5 °/o der 
klinisch Tuberkulosefreien; die Differenz ist bei den niederen Konzen¬ 
trationen zwar bedeutender als bei den hohen (bei einer Verdünnung von 
l U beträgt der Prozentsatz der positiven Reaktion bei klinisch nicht 
Tuberkulösen 73,8, bei den Tuberkulösen des I. und II. Stad. 66%: 
also einander sehr nahe kommende Werte), aber zu einer diagnosti¬ 
schen Verwertung reicht sie auch bei den niedrigsten Konzentrationen 
nicht aus. Die Anwendung noch stärkerer Verdünnungen schien mir 
aussichtslos, da bereits bei 1 °/o igem Tuberkulin nur noch etwa Vs 
der Tuberkulosen des I. und II. Stadiums reagierte. 

Grösser ist die Differenz zwischen klinisch Tuberkulösen und 
Nichttuberkulösen bei der Ophthalmoreaktion. Von letzteren reagieren 
nur 17,4°/o, von ersteren 48,9% — also fast dreimal soviel posi¬ 
tive Reaktionen bei klinisch Tuberkulösen. 

Eine Übereinstimmung der Konjunktivalreaktion mit irgend einem 
Grad der Kutanreaktion konnte ich nicht nachweisen. Der Pro¬ 
zentsatz der konjunktival positiv Reagierenden (s. Tab. I) fällt für die 
nicht Tuberkulösen mit dem der positiven Kutanreaktionen bei Anwen¬ 
dung einer Verdünnung von Vioo, für die Suspekten und die Tuberkulosen 
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des I. und II. Stadiums mit dem der auf Verdünnungen von V 20 po¬ 
sitiv Reagierenden, für die fortgeschrittenen Tuberkulosen endlich mit 
dem der auf 1 U Tuberkulin kutan positiv reagierenden annähernd zu¬ 
sammen. d. h. die Konjunktivalreaktion bleibt bei fortgeschrittener 
Phthise länger erhalten als die Kutanreaktion auf starke Tuberkulin¬ 
verdünnungen. Wie gering im einzelnen die Übereinstimmung zwischen 
Kutan und Konjunktivalreaktion ist, zeigt Tabelle II. 

Von den konjunktival positiv Reagierenden, reagierten kutan: 

Tabelle II. 


_ J! 

i/ 

/ IOO 

7ö:i 

7*. 

7.« 

'/* 

1 

ReaktioDS- 
| los 

Nicht Tbk. ; 

50,0 

55,6 1 

62,5 

75,0 

87,5 

87,5 

12,5 

Suspekte I 

22,2 

30,6 

50,0 

69.4 

88,9 | 

97,2 

2,7 

Tbk. Stad. I ! 

32,1 

44,6 

51,8 

67,8 

85,7 ; 

94,6 

5,4 

Tbk. Stad. II a 

30,8 

50,0 | 

69,2 

82,3 | 

86,1 j 

96,1 

3,9 

Tbk. Stad. II b 

36,5 

52,8 . 

67,3 

81.1 ; 

88,7 : 

96,1 

3,9 

Tbk. Stad. 111 |j 

22,2 | 

22,2 

44,4 j 

55,6 i 

77,8 

94,4 

j 5,6 


Wir sehen in allen Gruppen Fälle, die bei positiven Ausfall der 
Konjunktivalreaktion kutan überhaupt nicht — auch nicht bei stärk¬ 
ster Konzentration des Tuberkulins — reagierten, und die Zahl derer, 
welche auf Verdünnungen von 1 /bo und V 100 kutan versagten, ist in 
allen Gruppen eine recht beträchtliche, sie trägt 1 /ä bis 8 / 4 der kon¬ 
junktival reagierenden Fälle. 

Man kann gegen meine Resultate, insonderheit gegen den 
häufigen negativen Ausfall der Konjunktivalreaktion und der mit starken 
Verdünnungen angestellten Kutanreaktion bei klinischen Erschei¬ 
nungen der Lungentuberkulose den Einwand erheben, dass es sich 
in einem grossen Teil dieser Fälle nicht um aktive Tuberkulosen, 
sondern um physikalisch nachweisbare Residuen abgelaufener Pro¬ 
zesse also um inaktive Formen handelt. Der Einwand ist in gewissem 
Grade berechtigt; gewiss handelt es sich bei einem — vielleicht nicht 
unerheblichen Bruchteil — der zum Heilverfahren überwiesenen Kran¬ 
ken um inaktive Tuberkulose. Die Entscheidung ist im Einzelfall 
oft sehr schwierig. Gerade hier versprechen wir uns ja Aufschluss 
von den spezifischen Reaktionen. Immerhin gelingt die Feststellung 
eines aktiven Herdes in einem Teil der Fälle leicht, auch wenn 
keine Tuberkelbazillen im Auswurf nachweisbar sind; ungleich schwie¬ 
riger ist es bei Aktivität eines physikalisch nachweisbaren Herdes 
auszuschliessen. Den Nachweis von Tuberkelbazillen als einziges 
Kriterium der aktiven Tuberkulose anzusehen — wie es Wolff- 
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Eisner tut — halte ich auch für wissenschaftliche Zwecke 
nicht für angängig, weil wir dann überwiegend vorgeschrittene Fälle 
in der Gruppe der aktiven Tuberkulose haben würden. Als aktiv 
bezeichnen wir einen Prozess, bei welchem zurzeit lebende Tuberkel¬ 
bazillen reaktive Erscheinungen seitens der Gewebe hervorrufen. Als 
ein sicheres Zeichen eines solchen Vorgangs können wir das Auftreten 
von Lungenblutungen ansehen, sofern es sich nicht um ganz gering¬ 
fügige Beimengungen zum Sputum handelt, wie sie auch bei anderen 
katarrhalischen Erkrankungen Vorkommen, oder eine andere Krank¬ 
heitsursache (Tumor etc.) nachgewiesen ist. Von den physikalischen 
Erscheinungen dürfte wohl das konstante Vorhandensein feinbla¬ 
siger Rasselgeräusche als Kriterium der Aktivität gelten. Dass nur 
von einem aktiven Herd aus durch Resorption Allgemeinerscheinungen 
wie Temperatursteigerungen ausgelöst werden können, liegt auf der 
Hand; daher sprechen häufigere Erhöhungen der Temperatur auf mehr 
als 37,8° in recto für einen aktiven Krankheitsprozess. Nach diesen 
Kriterien haben wir die Abgrenzung der aktiven Fälle vorzunehmen 
versucht, wobei stets das Zusammentreffen mehrerer der angeführten 
Symptome verlangt wurde, sofern nicht Tuberkelbazillen im Auswurf 
gefunden wurden. 

Tabelle III zeigt den positiven Ausfall der verschiedenen Reak¬ 
tionen bei ausschliesslicher Berücksichtigung der klinisch aktiven 
Fälle. Es sind dies 177 bezw. 160 Fälle, deren zahlenmässige Ver¬ 
teilung auf die einzelnen Gruppen im letzten Stabe der Tabelle an¬ 
gegeben ist. Zum Vergleich sind in der obersten horizontalen Rubrik 
nochmals die Prozentzahlen für klinisch nicht Tuberkulöse (aus Tab. I) 
angeführt. 

Bei der kutanen Untersuchung sehen wir hier überall — beson¬ 
ders bei den initialen Fällen (Stad. I und Ila) einen höheren Prozent¬ 
satz positiver Reaktionen als in Tabelle I, wo alle Tuberkulosen — 
aktive und inaktive — berücksichtigt sind. Doch ist auch hier die 
Differenz gegenüber den klinisch Tuberkulose freien nirgends so er¬ 
heblich, dass sich daraus diagnostische Schlüsse ziehen lassen. Auch 
der Prozentsatz der positiven Konjunktivalreaktionen ist grösser als 
in Tabelle I; er beträgt für sämtliche aktiven Tuberkulosen fast % 
gegenüber 17,4% unter den klinisch nicht Tuberkulösen, so dass wir 
der Ophthalmoreaktion einen gewissen diagnostischen Wert nicht ab¬ 
sprechen können. Aber es bleibt gegenüber Wolff-Eisner, der in 
der Konjunktivalreaktion die Reaktion der aktiven Tuberkulose er¬ 
blickt, zu berücksichtigen, dass noch immer mindestens */s der kli¬ 
nisch aktiven Tuberkulosen konjunktival nicht reagiert, und dies gilt 
auch von den Fällen des I. und des beginnenden II. Stadiums. 
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Tabelle III. 



1 10" V»'» 

% 

i ■ 

10 

1 4 

1 

Reak¬ 

tions¬ 

los 

I Kon- 
junktival- 
reaktion 

Zahl der 
(untersuch¬ 
ten Patien¬ 
ten. 

Nicht Tbk. 

16,5 21.6 

31,9 

51,5 

66.0 

75.3 

24,7 

17,4 

i 93 (88) 

Akt. Tbk. Stad I 

3^,9 55,6 

83,3 

88,9 

94,4 

100.0' 

0 

64,3 

18(14) 

Akt. Tbk. Stad. II a 

22,2 47,2 

61,1 

77.8 

83,3 

91,7 

8,3 

67,6 

36 (34) 

Akt. Tbk. Stad. 11 b 

27.5 37,4 

51,6 

65,9 

79,1 

91,2 

8,8 

| 61,7 

j 91 (81) 

Akt. Tbk. Stad. III 

12,5 i 15,6 

28.1 

37,5 

59,4 

75,0 

25,0 

; 58,i 

j 32 (31) 

Alle akt. Tbk. 

24,9 j 37,3 

52,5 

65,5 

78,0 

89,3 

10,7 

62.5 

177 (160) 

Akt. Tbk. Stad. I—II 

27,6 42,1 

57,2 

71,7 

82,1 

92,4 

7,6 

63,6 

; 145 (129) 


Nicht wesentlich andere Zahlen erhalten wir, wenn wir aus¬ 
schliesslich die Fälle mit positiven Bazillenbefund im Auswurf be¬ 
rücksichtigen. Tabelle IV. 


Tabelle IV. 


Reak- Kon- 





V100 

i 

50 

i 

>0 

i ^ 

V« 

1 

tions- 

junktival 




1 






los 

reaktion 

Tbk. 

Stad. 

1 

37.5 

50.0 

75,0 

87,5 

87,5 

100.0 

0 

100,0 

Tbk. 

Stad. 

Na 

22,2 

55,6 

66,7 

66,7 

77,8 

88.9 

11,1 

75.0 

Tbk. 

Stad. 

11 b 

! 34,5 

41,3 

51,7 

72,4 

82.7 

96.6 

3,4 

88,9 

Tbk. 

Stad. 

III 

10,5 

10,5 

15,8 

31,6 

52,6 

78.9 

21,1 

50,0 j 


Zahl der 
untersuch¬ 
en Patien¬ 
ten. 

8(7) 
9(H) 

29 (27) 

i 19 < 18) 

Ellermann und Erlandsen 1 ) bezeichnen den reziproken Wert 
der Tuberkulinverdünnung, auf welche noch eine Reaktion erfolgt als 
Tuberkulintiter. Dieser ist nach ihren Untersuchungen im Durch¬ 
schnitt bei den Tuberkulösen — abgesehen von den vorgeschrittenen 
Fällen — erheblich höher als bei den klinisch Tuberkulosefreien. 
Wenn ich die Berechnung der Durchschnittswerte des Tuberkulin¬ 
titres an meinem Material vornehme, so erhalte ich für die ver¬ 
schiedenen Gruppen folgende Werte: 


Klinisch nicht Tuberkulöse 

23.8 

Tuberkulose Verdächtige 

20,7 

Tuberkulose Stad. I 

30,0 

.. II a 

34,0 

.. II b 

36,6 

.. III 

18,5 


33,6 


1) 1. c. 
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Bei ausschliesslicher Berücksichtigung der aktiven Fälle ergeben 
sich folgende Titrewerte: 

Stad. I 53,6 

„ II a 39,4 

Ilb 37,3 

, III 18,5 

Wir finden also, abgesehen von den Fällen des III. Stadiums, den 
Durchschnittswert des Tuberkulintiters bei den Tuberkulösen höher als 
bei klinisch nicht Tuberkulösen, doch ist die Differenz — 18,5 und 
40,0 — nicht imponierend. Sie ist erheblich geringer als die, welche 
Ellermann und Erlandsen aus ihrem Material berechnen. Sie 
fanden den Durchschnittswert des Tuberkulintitres 


bei 

klinisch Tuberkulosefreien 

(73 Fälle) 

38 

bei 

Tuberkuloseverdächtigen 

10 _ 

169 

bei 

Tuberkulösen 

12 „ 

232 

bei fortgeschrittener Tuberkulose 

8 .. 

32. 


Nun ist zu berücksichtigen, dass Eil ermann und Erlandsen 
noch stärkere Verdünnungen als 1: 100 verwandten. (Vsoo und *!:> oo.) 
Durch wenige Fälle mit einem Titre von 200 bezw. 500 wird der 
Durchschnittswert erheblich gesteigert. Schaltet man dies, um 
einen Vergleich der Resultate der der dänischen Autoren mit 
dem meinigen zu ermöglichen aus, indem man auch für die 
auf noch stärkere Verdünnungen reagierenden Fälle den Titre 100 
annimmt, so wird die Difierenz der Durchschnittstitre für Tuber¬ 
kulöse und nicht Tuberkulöse erheblich geringer. Es ergibt sich dann: 

für Tuberkulosefreie 31 

für Tuberkuloseverdächtige 79 

für Tuberkulose 90 

für fortgeschrittene Tuberkulose 32. 

Man muss berücksichtigen, dass die Zahl der von Ellermann 
und Erlandsen untersuchten Tuberkulösen sehr klein ist, der Zu¬ 
fall also für ihre Resultate eine grosse Rolle gespielt haben kann. 

Ich möchte noch auf einige Schwierigkeiten bei der Verwen¬ 
dung stärkerer Tuberkulinverdünnungen zur Kutanreaktion hinweisen. 
Erstens gehört hierher der schwache Ausfall der Reaktion, der in 
manchen Fällen ein sicheres Urteil darüber unmöglich macht, ob es 
sich um eine spezifische Reaktion oder um eine rein traumatische, 
wie wir sie— besonders bei Verwendung des Pirquetschen Bohrers 
auch gelegentlich an der Kontrollstelle sehen, handelt. Ferner ist zu 
erwähnen, dass bei Verwendung starker Verdünnungen Unregelmässig- 
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keiten im zeitlichen Ablauf der Kutanreaktion viel häufiger Vor¬ 
kommen; meistens erfolgt der Eintritt der Reaktion um so später, je 
geringer die Konzentration des angewandten Tuberkulins Ist. Bis zu 
welchem Termin soll dem Eintritt der Reaktion noch eine Bedeutung 
beigemessen werden? Die Beantwortung dieser Frage wird immer 
eine willkürliche bleiben. Wir haben in den vorangehenden Tabellen 
I—IV nur die innerhalb der ersten 48 Stunden auftretenden Reaktionen 
als positiv bezeichnet; es kommen aber in nicht seltenen Fällen bei den 
starken Tuberkulinverdünnungen noch Reaktionen am 3. und 4., ge¬ 
legentlich erst am 6. Tage vor. 

In 306 Fällen wurden die Reaktionen alle 24 Stunden 4 Tage 
hintereinander beobachtet und ihre Grössen genau gemessen. Tabelle V 
zeigt den zeitlichen Ablauf der Reaktion. 

Tabelle V. 



1/ 

/ !■•»> 

7:» 

i 

. iu 

7«, 

7* 

1 

1 Re¬ 
aktionslos 

I. Tag 

65 

83 

140 

185 

! 225 

257 

39 

II. Tag 

78 

116 

165 

200 

243 

281 

25 

III. Tag 

100 

132 

181 

221 

249 

280 

26 

IV. Tag 

114 

147 

102 

237 

261 

278 

28 


Wir sehen daraus, dass die Zahl der positiven Reaktionen bei 
Verwendung eines l° oigen Tuberkulins vom 2. zum 4. Tag von 78 
auf 114, also um fast die Hälfte, bei Verwendung einer 2°/oigen 
Lösung von 116 auf 147, also um mehr als Vi steigt; bei den hohen 
Konzentrationen von 25°/oigem und reinem Tuberkulin sind die erst 
nach Ablauf von 48 Stunden auftretenden Reaktionen erheblich sel¬ 
tener und betragen nur einige Prozent der Gesamtzahl. (Es ist zu 
berücksichtigen, dass die Differenzen in Wirklichkeit überall etwas 
grösser sind, als den Zahlen in der Tabelle entspricht, da das Ver¬ 
schwinden rasch abklingender Reaktionen die Zunahme der positiven 
etwas geringer erscheinen lässt.) 

Das Resultat meiner Untersuchungen ist somit leider wenig er¬ 
mutigend. Wir besitzen auch in der Anwendung verschiedener Tuber¬ 
kulinkonzentrationen zur Kutanreaktion kein Hilfsmittel zur spezifierten 
Diagnose der aktiven Lungentuberkulose, und auch die Ophthalmo¬ 
reaktion versagt in etwa 1 3 der Fälle von klinisch aktiver Tuber¬ 
kulose (was mit den Untersuchungen vonRoepke 1 ) annähernd über- 

l ) O. Roepke, Die Ergebnisse gleichzeitig angestellter kutaner, konjunk- 
tivaler und subkutaner Tuberkulinreaktionen. Beiträge zur Klinik der Tuberkulose. 
Bd. IX. H. 3. — Die diagnostische und prognostische Bedeutung der Konjunk- 
tivalre ktion. Ebenda. Bd. XI. 
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einstimmt), während sie bei etwa V« der klinisch Tuberkulosefreien 
positiv ausfällt. Immerhin kann die letztere im Verein mit allen 
klinischen Symptomen als ein die Diagnose unterstützendes Moment 
auch beim Erwachsenen gelegentlich Verwendung finden. 

Fragen wir uns, ob es überhaupt möglich sein wird in einer 
spezifischen Reaktion ein verlässliches Kriterium zur Unterscheidung 
aktiver und inaktiver Tuberkulose zu finden, so müssen wir diese Frage 
meines Erachtens mit grosser Wahrscheinlichkeit verneinen. Die 
Tuberkulinreaktionen sind Überempfindlichkeitserscheinungen, und nach 
allem was wir auf anderen Gebieten über die anaphylaktischen Phä¬ 
nomene wissen, zeigen sie in hohem Grade individuelle Verschieden¬ 
heiten. Es sei nur an das verschiedene Verhalten der Anaphylaxie gegen¬ 
über artfremdemEiweiss bei der Serumkrankheit erinnert; die Überemp¬ 
findlichkeit, welche der ersten Seruminjektion folgt, schwindet einmal 
in kurzer, einmal erst in 10 mal längerer Zeit. Ebenso wird nach 
Überstehen einer tuberkulösen Infektion einmal eine lange, vielleicht 
das ganze Leben anhaltende, in anderen Fällen eine rasch vorübergehende 
Anaphylaxie gegen Tuberkulin Zurückbleiben, so dass wir bei den in¬ 
aktiv gewordenen Tuberkulosen bald eine positive, bald bereits 
eine negative Reaktion finden. Mitunter scheint die Überempfind¬ 
lichkeit schon während des Bestehens eines aktiven Herdes zu ver¬ 
schwinden, und dies nicht nur bei einem ungünstigen Verlauf der 
Erkrankung. Dazu kommt, dass die Überempfindlichkeitskurve der 
verschiedenen Organe im einzelnen Fall einen verschiedenen Verlauf 
nimmt; so können wir eine regelmässige Übereinstimmung in der 
Reaktionsfähigkeit der Haut und der Konjunktiva nicht erwarten und 
wir vermissen sie in der Tat oft genug, wie Tabelle H lehrt. 
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Aus dem Hospital vom Roten Kreuz zu Elberfeld. 


Über die therapeutische Bedeutung der 
v. Pirquetschen Impfung. 

Von 

Dr. med. Wilhelm Münch, 

Assistenzarzt. 


Soweit mir die Literatur bekannt, ist bisher nur die diagnosti¬ 
sche Bedeutung der kutanen Tuberkulinreaktion berücksichtigt worden. 
Ihren therapeutischen Wert zu prüfen, veranlassten mich teils eigene 
Beobachtungen, die ich im Frühjahr 1908 gelegentlich zahlreicher 
Tuberkulinimpfungen an der Giessener Kinderpoliklinik machen konnte, 
teils die Publikationen von Holländer und Joseph. Diese Autoren 
fanden, dass gewisse Formen von Hauttuberkulose Tuberkulose anderer 
Organe, insbesondere der Lunge, nahezu ausschliessen, ein Befund, 
der ohne weiteres zu denken gibt. Unwillkürlich drängt sich die 
Frage auf: Handelt es sich bei diesen Erscheinungen um reine Zu¬ 
fälligkeiten oder lässt uns der Körper einen Einblick in den kompli¬ 
zierten Mechanismus seiner Schutzvorrichtungen tun? Kann man 
vielleicht durch Anlegung künstlicher Hautherde, die zwar in ihrem 
äusseren Anblick und histologischen Bilde den sogenannten toxischen 
Tuberkulosen ausserordentlich ähneln, jedoch der lebenden spezifischen 
Erreger entbehren, eine günstige Beeinflussung echter Tuberkulose 
herbeiführen? Was lag näher als die v. Pirquetsche Kutanreaktion 
hierfür zu benutzen. Haben doch bekanntlich manche Reaktions¬ 
formen der v. Pirquetschen Impfung eine täuschende Ähnlichkeit 
mit den sogenannten Hauttuberkuliden. 

Die Versuchsanordnung gestaltete sich etwa folgender- 
massen: 

Vor Beginn jeder Impfkur wurde ein genauer Status aufgenommen 
und, wenn irgend möglich, das Gewicht bestimmt. Desgleichen 
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wurden genaue Teraperaturmessungen vorgenommen, im allgemeinen 
morgens und abends, bei Patienten mit unregelmässigen Temperatur¬ 
kurven auch mittags, bisweilen dreistündlich. Es wurde auf das Aus¬ 
sehen, die Farbe und Menge der verschiedenen Exkrete der Kranken 
geachtet, bei Lungen- und Nierentuberkulose insbesondere auf Ba¬ 
zillenreichtum und Lymphozytenmenge, bei letzterer ausserdem auf 
den Albumengehalt des Urins. 

Zu allen Impfungen benutzte ich das Koch sehe Alttuberkulin 
aus den Höchster Farbwerken, das sich stets gut bewährte. 

Das Instrumentarium, dessen ich mich stets bei der Aus¬ 
führung der Impfung bediene, ist sehr billig und denkbar einfach. 
Der Impfbohrer besteht aus einem, an seinem freien Ende breit ge¬ 
schlagenen, in eine Metallhülse gefassten, 2 cm langen Platindraht. 
Zum Aufträgen des Impfmaterials nehme ich ein Glasstäbchen, wie 
es aus der Ophthalmologie bekannt ist. Das eine Ende wird rauh 
gefeilt, um möglichst kleine, annähernd gleich grosse Tropfen zu er¬ 
halten. Die Tropfen lasse ich an der Skarifikationsstelle eintrocknen, 
was bei Kindern kürzere, bei Erwachsenen längere Zeit beansprucht, 
höchstenfalls 1 Stunde. Legt man auf ganz gleiche Versuchsbedin¬ 
gungen Wert, so muss eigentlich die Haut zuvor gleichmässig durch¬ 
blutet sein, was sich in einem lauwarmen Bade leicht erreichen lässt. 
Über die Ausführung der Impfung ist zu sagen, dass man das 
Instrument innerhalb der Tuberkulintropfen etliche Mal mit Hilfe der 
3 ersten Finger der rechten Hand rotieren lässt, wobei jeder stärkere 
Druck unter allen Umständen zu vermeiden ist. So erhält man eine 
ganz oberflächliche Hauterosion, die bei geschickter Ausführung nicht 
bluten und keine Narbe zurücklassen soll. Selbstverständlich wurde 
vor jeder Impfung Instrumentarium und Operationsfeld gut gereinigt. 
Der Platindraht wurde in der Flamme ausgeglüht, Glasstäbchen und 
Haut mit Spiritus oder Äther desinfiziert. 

Um einen möglichst genauen Einblick in die etwaigen Bedin¬ 
gungen für die therapeutische Wirksamkeit der Kutanreaktion zu er¬ 
halten, gestaltete ich die Versuchsanordnungen hinsichtlich der Zahl der 
Impfstellen auf der Körperhaut, der Zahl der Impfpunkte und der Dauer 
der Pausen zwischen den einzelnen Impfungen recht mannigfaltig. 
Als Ort für die Impfung wählte ich bald die Brust-, Bauch- oder 
Rückenhaut, bald die Haut der Extremitäten sowie des Halses. Das 
eine Mal impfte ich in der Nähe des Krankheitsherdes (z. B. eines 
tuberkulösen Gelenkes), das andere Mal weit davon entfernt. 

Die Zahl der Impfpunkte war bei den einzelnen Fällen 
recht verschieden. Meist fing ich mit 2 an, um nach Ablauf der 
ersten Reaktion bei einem Teil der Patienten die Anfangszahl bei- 
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zubehalten, bei einem anderen langsam höher zu steigen, bei einem 
weiteren sprungweise vorzugehen. Die höchste Anzahl Impfpunkte, 
die in einem Falle ein Patient erhielt, betrug 90. 

Wiederholt wurde die Vakzination gewöhnlich dann, wenn 
die eigentliche Reaktionsröte geschwunden war. Meistens war dies 
nach 5 bis 8 Tagen der Fall. 

Der Verlauf derReaktion bei mehrmaliger Impfung gestaltet 
sich ähnlich wie bei einmaliger Pirqeutierung. Auffallend war nur 
in vielen, vor allem den stark reagierenden Fällen eine verschieden 
grosse, etwa V 2 bis 2 Stunden anhaltende Flächenröte um die Impf¬ 
punkte, die eine urtikarielle Blässe zeigten. Sobald diese Erschei¬ 
nung verschwunden war, waren die Anfänge der eigentlichen Reak¬ 
tionsröte zu bemerken. Die nächste Umgebung der geimpften Stelle 
schwoll an und rötete sich. Alle Stadien der Entzündung konnte die 
Papel durchlaufen. Injektion, Infiltration, Exsudation mit Quaddel- 
und Pustelbildung. Bei den heftigsten Reaktionen dokumentierte 
sich die grössere Exsudation durch urtikarielle Blässe des Zentrums, 
das ähnlich wie die umgebende Haut gefärbt und von einem hellroten 
Ring umsäumt war. Gewöhnlich stand die Impfpapel nach 3 bis 5 
Tagen auf der Höhe ihrer Ausbildung, um dann rasch oder erst all¬ 
mählich wieder zu verschwinden. 

Ausser diesen rein lokalen Veränderungen an der Impfstelle 
selbst kam es nicht selten, je nach der Versuchsanordnung, zu Stö¬ 
rungen des Allgemeinbefindens und Herdreaktionen, auf die ich gleich 
zu sprechen kommen werde. Bei dem positiven Ausfall der Reaktion 
unterschied ich 2 Grade: 

1. I. Grad der Stärke = -f- Papel, 2 bis 5 mm breit, innerhalb 
5 bis 6 Tagen verschwindend. 

2. II. Grad der Stärke = -f- -f- Papel 5 bis 10 mm breit u. m., 
erst nach 6 Tagen oder später verschwindend. 

Von den 24 therapeutisch Geimpften litten 9 an Lungen-, 7 an 
Knochen-, 4 an Lymphdrüsen-, 3 an Gelenk- und 2 an Nierentuber¬ 
kulose sowie 2 an suspekter chronischer Bronchitis. Tuberkelbazillen 
waren in 9 Fällen nachweisbar. Bei den Lungenkranken unterschied 
ich 3 Stadien: 

I. Stadium: Spitzenaffektion mit und ohne Fieber. 

II. Stadium: Infiltration der Ober- und übrigen Lappen. 

III. Stadium: Progresse Fälle mit Kavernenbildung, hektischem 
Fieber und Kachexie. 
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Dem I. Stadium gehörten 5, dem II. 3, dem III. 1 Kranker an. 
Ein Fall war kompliziert durch Diabetes insipidus. Die Knochen- 
und Gelenkserkrankungen, die mit Impfungen behandelt wurden, waren 
teils leichter, teils mittelschwerer und schwerer Natur. Bei einer 
Patientin mit Nierentuberkulose fanden sich anfangs bei jeder Unter¬ 
suchung Haufen von Tuberkelbazillen im Urinzentrifugat. Bemerkt 
sei noch, dass neben der Impfung selbstverständlich eine sachgemässe 
Behandlung der einzelnen Fälle durchgeführt wurde. Um eine rasche 
Orientierung über die mit der v. Pirquetschen Impfung erzielten 
therapeutischen Erfolge zu ermöglichen, habe ich in anliegender Ta¬ 
belle kurz alles Wesentliche aus den einzelnen Krankengeschichten 
zusammengestellt. Einen Einblick in die verschiedenen Versuchsan¬ 
ordnungen (z. B. Zahl der Impfpunkte) sollen nachfolgende Notizen 
gestatten, die bei den jeweilig Pirquetierten gemacht wurden: 

Fall Sehr: stark sezernierende Fistel der r. Brustwand nach dreimaliger 
Resektion der r. kariösen VII. bis XI. Rippe [(1908 u. 1909), 1906 Pleuritis sicc. 
d extra. 

Therapie: ambulante Tuberkulinimpfungen. 

Am 10. XI. 09: v. P. 2 Punkte am r. Oberarm; 27. XI.: v. P. 2 am r. 
Oberarm; 3. XII. 09: v. P. 3 am r. Oberarm; 9. XII.: v. P. 4 am 1. Oberarm; 
13. XII.: v. P. 8 an den O.-Armen; 17. XII. 09: v. P. 7 am r. Oberarm; 21. XII.: 
v. P. 9 auf der Brust; 24. XII.: v. P. 9 an den U.-Armen; 28. XII. 09: v. P. 28 
am Bauch, am 29. XII. Schwindel, Müdigkeit, kein Fieber; 3. I. 10: v. P. 84 
am Bauch, am 4. XII. elend, stärkere Sekretion der Fistel; 10. I. 10: v. P. 60 
am Rücken: 13. I : v. P. 56 am Rücken; 17. I.: v. P. 60 am Rücken; 25. I. 10: 
v. P. 46 am Bauch; 29. I.: v. P. 90 am Rücken. 

Fall Sc hä I: Tuberculosis pulmonum: R. Spitzenaffektion, L. Lunge: 
Kavernenbildung. 

Therapie: Tuberkulinimpfungen. 

Am 15. XII. 09: v. P. 2; 17. XII.: v. P. 8; 26. XII.: v. P. 21; 2. I. 10: 
v. P. 38, am 4. I. Stiche in d. 1. Lunge; 8. I. 10: v. P. 80, am 9 I. Stiche in 
d. I. Lunge; 14. I.: v. P. 64, am 15. I. morgens 39,5°; 24. I. 10: v. P. 57, am 
26. I. Frost, Stiche in d. 1. Lunge; 29. I.: v. P. 63, am 31. I. Kopfschmerzen; 
11. II. 10: v. P. 10; 19. II.: v. P. 10; 3. III.: v. P. 2; 11. III. v. P. 2; 24. III.: 
v. P. 3. 

Fall He: Tuberculosis pulmonum: Bds. Spitzenaffektion, bes. links. 

Am 26. XII. 09: v. P. 21, abends 37,5° (sonst unter 37,2°), am 27. XII.: 
Müdigkeit im Oberkörper, am 28. XII.: stark. Jucken; 6. I. 10: v. P. 57, am 
7. I.: Müdigkeit, Kopfschmerzen; 19. I.: v. P. 60, am 20. I.: Müdigkeit, Kopf¬ 
weh; 29. I. 10: v. P. 74; 3. II.: v. P. 48; 11. II.: v. P. 16; 19. II.: v. P. 10; 
4. III.: v. P. 5; 12. III.: v. P. 5. 

Fall Mi: Karies der Brustwirbel mit Pottschem Gibbus, Senkungsabszess 
der r. Leistenbeuge. 

Therapie: Rauchfusssche Schwebe, Absaugen des Abszesses und In¬ 
jektion von Jodoform öl. 

18* 
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Am 27. I. 10: v. P. 2; 29. I.: v. P. 21, am 30. I.: Druck auf der Brust; 
6. II.: v. P. 27, am 7. II. morgens 38,6°, abends 37,6 (sonst nie über 37,3°), 
Hitze, Schwitzen, Durst, Schlafsucht, Schmerz im Gibbus; 12. II. 10: v. P. 10» 
am 13. II.: Ziehen im Rücken; 17. II.: v. P. 15, am 20. II. Aufflammen der 
letzten Punkte, Schwitzen; 24. II. 10: v. P. 20, Aufflammen der letzten Punkte ; 
4. III.: v. P. 25, am 5. III.: Kopfschmerz, am 6. III. Ziehen im Rücken und Leib, 
Aufflammen; 11. III.: v. P. 25; 27. III.: v. P. 7. 

Fall Schl: seit dem 10. Jahr Lymphadenitis multiplex tuberculosa colli sin. 
Therapie: Exkochleation einiger oberflÄchl. Drüsen, Impfungen. 

Am 21. XI. 09: v. P. 2 am Halse 1.; am 22. XI.: Papel 20 mm, hirsekorn¬ 
grosse, gelbe Bläschen, schmerzhafte Schwellg. am Halse 1.; 15. XII.: v. P. 5 
auf d. Brust, am 16. XII.: morgens 37,1°, abends 38° (sonst weniger), Papel ca. 
5-Markstück gross, Kopfschmerz, Appetitlosigkeit; 27. XII. 09: v. P. 35 auf d. 
Leib, am 28. XII. abends 37,7°, Kopfschmerz, Appetitlosigkeit; 10. I. 10: v. P. 
70 auf d. Leib, am 11. I. morgens 37,6°, abends 38,1°, Appetitlosigkeit, Kopf¬ 
schmerz, Halsschwellg. 1. (um ca. 4 cm); 24. I. 10: v. P. 52 auf d. Leib, am 
25. I. morgens 38,3°, abends 37,2°, sonst wie am 11. I., ferner Aufflammen der 
letzten Papeln; 1. II. 10: v. P. 40 auf d. Leib, am 2. II. morgens 38,6°, abends 
37,4°, Schlaf schlecht; 8. II. 10: v. P. 30 am I. Oberarm; 17. II.: v. P. 15 am 
1. U.-Arm, am 18. II.: Appetitlosigkeit, Armschwellg.; 25. II. 10: v. P. 15. 

Fall We: Coxitis tuberculosa dextra mit Fistel- und Abszessbildung. 
Therapie: Impfungen. Extensionsverband. 

Am 7. XII. 09: v. P. 4 auf d. Leib; 15. XII.: v. P. 5 auf d. Leib; 23. XII.: 
v. P. 9 auf d. Leib; 2. I. 10: v. P. 23 auf d. Leib; 14. I.: v. P. 49 auf d. Leib; 
24. I.: v. P. 34 auf d. Leib u. Bein, Punkte auf d. Leib wenig, am r. O.-Schenkel 
stark gerötet; 1. II.: v. P. 35, Appetit besser, Kind lebhafter, Puls 140; 8. II.: 
v. P. 27 auf d. Brust, am 9. II. abends 39,7°; 17. II.: v. P. 15 auf r. Bein: 
12. III.: v. P. 6 auf r. Arm. 

Fall Pr: Chronische Tuberkulose der linken (und rechten?) Niere. 

Am 24. I. 10: v. P. 48, am 25. I. abends 38,1° (sonst 37,1°), stechender 
Schmerz in der 1. Nierengegd.; 30. I. 10: v. P. 45, am 31. I. morgens 38,8°, 
abends 38,6, Frost, Kopfschmerz, Stechen in der r. u. 1. Nierengegend; 5. II. 10 
v. P. 49, am 6. II. morgens 39,3°, abends 37,5° (sonst subfebril), Beschwerden 
wie am 31. I.; 12. II. 10: v. P. 10; 17. II. 10: v. P. 15; 24. II.: v. P. 20; 
4. III. 10; y. P. 25, am 5. III. Müdigkeit, Kopfweh, Schmerz in der 1. Seite und 
r. Schenkelbeuge, am 9. III. abends 38,0°; 12. III. 10: v. P. 20, am 13. III.: 
Schmerz in der 1. Nierengegend und r. Schenkelbeuge, rechtsseitige Inguinal¬ 
drüsenschwellung; 24. III.: v. P. 7. 

Fall Schrö: Tabes mesaraica. 

Therapie: Impfungen. 

Am 27. XII. 09: v. P. 49; 14. I. 10: v. P. 54; 24. I. 10: v. P. 48 auf d. 
Leib, am 25. I. morgens 37,5° (sonst niedriger), abends 37,6°, Kopfschmerzen; 
1. II. 10: v. P. 43; 8. II.: v. P. 30 aufs r. Bein; 25. II. 10: v. P. 10 auf d. r, 
Arm; 12. III. 10: v. P. 6. 

Fall Bu: Gonitis tuberculosa sinistra mit Abszessbildung. 

Therapie: Inzision, Jodoform, Streckverband, Impfungen. 

Am 24. I. 10: v. P. 2 auf d. Leib; 1. II. 10: v. P. 10 nahe d. 1. Knie; 
9. II. 10: v. P. 20 auf d. Leib; 17. II. 10: v. P. 20 desgl.; 25. II. 10: v. P. 15 
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am 1. Knie; 8. III. 10: Inzision des Abszesses; 12. III. 10: v. P. 6 am 1. Bein, 
Papel starker wie früher; 27. III. 10: v. P. 7 am r. O.-Schenkel. 

Fall Sehre: Caries ossis puhis dextra recidiva. 

Therapie: Exkochleation, Impfungen. 

Am 28. XII. 09: v. P. 32, am 29. XII. morgens 38,6°, abends 38,2° (sonst 
unter 37,5°), etwas Frost, Kopfschmerz, Appetitlosigkeit, Ziehen im Rücken; 
10. I. 10: v. P. 35, am 11.1. morgens 38,4, abends 37,2°, Kopfschmerz, Schwitzen, 
allgemeines Jucken; 19. I. 10: v. P. 61, am 20. I. morgens 38,3°, abends 38,2°; 
29. I. 10: v. P. 63, am 30. I. morgens 38,2 °, abends 37,7°, zur ambul. Behand¬ 
lung entlassen; 3. II. 10: v. P. 49, am 4. II. Ziehen im Rücken; 13. II. 10: 
v. P. 10. 

Fall La: Gonitis tuberculosa sinistra. Caries femoris et tibiae dextrae. 

Therapie: Chlorkalkbäder, Impfungen. 

Am 29. I. 10: v. P. 2 auf d. Bauch; 31. I. 10: v. P. 10, am 1. II.: allg. 
Schwäche, starke Schweisse; 10. II. 10: v. P. 15, 11. II. morgens 38,2°, abends 
38,9° (sonst unter 37°), Schwitzen, Kopfschmerz, Appetitlosigkeit, Schmerzen in 
den Gelenken; 24. II. 10: v. P. 15, am 25. II. morgens 39,2°, abends 38,4°, 
Schüttelfrost, Auftiammen der letzten Reaktionspapeln; 10. III. 10: v. P. 10, 
Aufflammen, Auftreten gelblicher Bläschen; 24. III. 10: v. P. 6, am 25. III. 
morgens 37,8°, Kranz gelber Pusteln um die Reaktion. 

Fall N: Chronische Entzündung des r. Handgelenks nach Sturz auf die 
r. Hand. 

Therapie: Ruhigstellung, Stauung, Impfungen. 

Am 10. II. 10: v. P. 2 auf r. U.-Arm, am 11. u. 12. III.: Papel 7 cm breit, 
roseähnlich, Schwindel, Druck im Kopf; 17. II. 10: v. P. 3 auf r. U.-Arm, am 
18. II.: Impfpunkte stark geschwollen, mit roten Ausläufern, mittags 39,5°. 
Spannung im r. Handgelenk, schlechtes Allgemeinbefinden; 25. II. 10: v. P. 3, 
Wiederaufflammen der letzten Impfpunkte, leichte Lymphangitis; 5. III. 10: 
v. P. 3 nahe der Gelenklinie; 12. III'. 10: v. P. 3, Wiederaufflammen; 26. III. 10: 
v. P. 3 auf die Aussenseite der r. Ulna, in die Nähe der Impfpunkte vom 17. II. 10, 
am 26. III. nachts Frost, starke Rötung und Schwellung des r. Unterarms, 
Wiederaufflammen der Papeln vom 17. II. und 12. III. 10, heftige Lymphangitis 
mit Schmerzen in der r. Axilla. 

Fall Pic: Emphysem mit chronischer Bronchitis, Bronchialdrüsentuberk. 

Am 29. XII. 09: v. P. 2 auf der Brust, Papel 25 mm am 30. XII.; 10. I. 10: 
v. P. 30, am 11. I. morgens 38,4°, abends 39,1°; 24. I. 10: v. P. 49, am 25. I. 
morgens 38,6°, Wiederaufflammen, Kopfweh; 3. II. 10: v. P. 25, am 4. II. Temp. 
37,8°, Wiederaufflammen; 11. II. 10: v. P. 5, Papel 18 mm am 12. II.; 19. II.: 
v. P. 10, am 20. II. Papel 25 mm. 

Fall Pie: Tuberculosis pulmonum des r. O.- und 1. U.-Lappens. 

Therapie: Impfungen. 

Am 25. I. 10: v. P. 2; 2. II. 10: v. P. 10; 11. III. 10: v. P. 15, am 12. II. 
abends 38,3°, am 13. 11.38,4°, Impfung ausgesetzt wegen wiederholter Hämoptoe; 
24. III. 10: v. P. 4, am 26. III. Papel 15 mm. 

Fall Schä II: Tuberculosis pulmonum apic. sin. Diabetes insipidus. 

Therapie: Impfungen. 

Am 15. II. 10: v. P. 3; 18. III.: v. P. 10, am Abend 37,0° (sonst geringer), 
Abgescblagenheit, Kopfschmerzen, am 20. II. zur ambulanten Behandlg. entlassen; 
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am 26. II.: v. P. 10, keine Beschwerden; wegen Periode 14 Tage Pause; 12. III. 10: 
v. P. 10. 

Fall Fric: Tuberkulose der rechten Niere mit Fistelbildung nach Karies 
der Wirbelsäule. 

Therapie: Spaltung der Fistelgänge, Impfungen. 

Am 28. I. 10: v. P. 2; 29. I. 10: v. P. 30, am 30. I.: Kopfweh, Müdigkeit, 
Schmerz in der 1. Seite und an den Wundrändern; 6. II. 10: v. P. 30, am 7. II. 
Müdigkeit, Urindrang. 

Fall Ber: Bronchitis chronica suspecta. 

Therapie: Impfungen. 

Am 8. II. 10: v. P. 2, am 9. II. abends 37,0° (sonst weniger), Papeln 
20 mm; 10. II. 10: v. P. 10, am 11. II. morgens 37,0°, Müdigkeit; 18. II. 10: 
v. P. 15, am 18. II. abends 37,0°, am 19. II. morgens 37,5°, mittags 38,4°, 
abends 37,9, Kopfschmerz, Müdigkeit, Appetitlosigkeit. 

Fall Fri: Tuberculosis pulmonum des r. Mittel- und 1. U.-Lappens. 

Therapie: Impfungen. 

Am 3. II. 10: v. P. 2; 10. U. 10: v. P. 10, am 11. II. abends 37,2° (sonst 
geringer), Papel 6 mm; 19. II. 10: v. P. 15, am 20. II. abends 37,2°. 

Fall Bli: Bronchialdrüsentuberkulose. 

Therapie: Impfungen. 

Am 25. I. 10: v. P. 2, Reaktion vom 10. 11. verschwunden; 21. II. 10: 
v. P. 5, 22. II. morgens Kopfschmerzen; 24. III. 10: v. P. 3 auf d. Oberarm. 

Fall Bu: Tuberculosis pulmonum apicis sin. 

Therapie: Impfungen. 

Am 16. III. 10: v. P. 2, am 18. III. Puls: morgens 104, abends 108 (37,0° 
u. 37,4°); 24. III. 10: v. P. 3 am 1. Oberarm; 25. III.: Papel über 20 mm. 

Fall Gr: Tuberculosis pulmonum apicis sin. 

Therapie: Impfungen. 

Am 26. II. 10: v. P. 3 auf der Brust; 12. III. 10: v. P. 5 auf der r. 
Schulter. 

Fall Schä III: Skrofulöse. 

Therapie: Impfungen (ambulante). 

Am 26. II. 10: v. P. 5, Papeln nach 2 Wochen noch über 20 mm breit, 
mit hirsekorngrossen Pusteln besetzt; 12. III. 09: v. P. 10. 

Fall Ne: Tuberculosis pulmonum apicis dext. sin. 

Therapie: Impfungen. 

Am 12. III. 10: v. P. 15, am 13. III. morgens 37,6°, abends 37,4 (sonst 
weniger), Ziehen in der Brust, Kopfschmerzen; 25. III. 10: v. P. 3. 

Fall Wv: Tuberculosis pulmonum des rechten Unterlappens. 

Therapie: Impfungen. 

Am 19. III. 10: v. P. 2 am r. O.-Arm, nachts Schlaflosigkeit, Schwitzen, 
am 20. III. morgens 37,2°, abends 87,0° (sonst unter 37), Papel bis 19 mm breit; 
29. III. 10: v. P. 3 am 1. O.-Arm, abends 37,0°, am 30. III. 37,2°, Puls 120 
abends, starke Kopfschmerzen, Papel 25 bis 35 mm breit. 

Wie aus der Betrachtung der einzelnen Versuchsanordnungen 
erhellt, wurden die therapeutischen Impfungen im allgemeinen gut 
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vertragen. Fieber, Allgemeinerscheinungen und Herdreak¬ 
tionen traten erst dann auf, wenn mehr als 10 Impfpunkte ange¬ 
legt wurden. Besonders war dies bei schroffer Steigerung der Punkt¬ 
zahl der Fall. Die positiv Reagierenden liessen hinsichtlich dieser 
Erscheinungen insofern einen Unterschied untereinander erkennen als 
solche I. Grades viel höhere Impfpunktzahlen reaktionslos ertrugen, 
wie diejenigen II. Grades. Bei einigen Patienten mit hoher Über¬ 
empfindlichkeit genügten schon 2 bis 3 Impfpunkte, um Schwindel, 
Kopfschmerzen und leichtes Frösteln hervorzurufen. Jarosch hat 
ebenfalls eine Beobachtung mitgeteilt, die zeigt, dass es bei der von 
Pirquetschen Kutanimpfung zu einer starken Allgemeinreaktion 
(Störung des Allgemeinbefindens, Temperatursteigerung, Lokalreaktion 
auf den Lungen) kommen kann. Gewöhnlich klagten unsere Pirque- 
tierten beim Eintritt von Allgemeinerscheinungen über Abgeschlagen- 
heit, Kopfweh, Gliederschmerzen, Appetitlosigkeit, Schwitzen, Hitze, 
Durst und Frösteln. Die Temperatursteigerungen erreichten 
niemals 40,0° C. Herdreaktionen äusserten sich je nach dem 
Krankheitssitz verschieden. Die befallenen Lungenpartien antworteten 
mit Bruststichen, vermehrtem Husten und Auswurf. 

Objektiv Hess sich vermehrtes Rasseln feststellen, in einem Falle war 
mir dies schon nach Impfung mit 3 Punkten möglich. Es handelte sich um 
einen Kranken mit einem zirkumskripten Herd des rechten Unterlappens. 
Einmal beobachtete ich rezidivierende Hämoptoe, die jedoch auch trotz 
längerer Impfpause immer von neuem sich einstellte, also wohl nicht durch 
die Kutanreaktion bedingt war. Bei Nierentuberkulose traten stechende 
Schmerzen in der erkränkten Niere, Urindrang, vermehrte Albuminurie 
auf; bei tuberkulösen Fisteln erhöhte Eitersekretion sowie Schmerz an den 
Wundrändern; bei Knochenkaries ziehende Schmerzen im Krankheits¬ 
herd z. B. im Pott sehen Gibbus; bei tuberkulösen Lymphdrüsen- 
affektionen beträchtliche Schwellung der erkrankten Drüsen (in einem 
Falle um 5 cm). Bei einer Patientin mit Nierentuberkulose trat 
wiederholt eine deutliche Anschwellung der rechtsseitigen Leisten¬ 
drüsen auf, einerlei, ob die Impfung in der Nähe oder weit entfernt 
von der Leistenbeuge vorgenommen wurde. Es handelte sich wohl 
in diesem Falle um eine spezifische Erkrankung der genannten Drüsen. 
Wolff-Eisner beobachtete zweimal Drüsenschwellungen im An¬ 
schluss an die Impfung, deren Auftreten nach seiner Ansicht mög¬ 
licherweise durch eine besonders heftige Reaktion hervorgerufen ist, 
„da die Serumkrankheit, die nach Einverleibung von körperfremdem 
Eiweiss auftritt, sich ebenfalls durch Fieber und Drüsenschwellungen 
äussert.“ Die eben geschilderten Allgemeinerscheinungen, Temperatur¬ 
steigerungen und Herdreaktionen ähneln sehr dem Reaktionsbilde, 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



270 


Wilhelm Münch. 


[12 


Digitized by 


das man nach stärkeren Tuberkulininjektionen eintreten sieht, ohne 
jedoch dessen Stärke zu erreichen. Über die Ursache dieser unlieb¬ 
samen Begleiterscheinungen der therapeutischen Kutanimpfungen, die 
keineswegs die Regel bildeten und, wie gesagt, nur unter bestimmten 
Umständen auftraten, will ich mich weiter unten auslassen. 

Von besonders interessanten Reaktionserscheinungen wäre noch 
das Wiederaufflammen alter Impfpapeln zu nennen. Dieses 
Phänomen beobachtete ich bei 5 Kranken mit grosser Überempfind¬ 
lichkeit. Stets flammten die zuletzt gesetzten Impfpunkte auf, wäh¬ 
rend die älteren höchstens eine geringe Rötung zeigten. 

Eine starke Lymphangitis mit Drüsenschwellung trat wieder¬ 
holt bei einer Geimpften am Reaktionstage auf, ohne dass etwa mit 
unsauberem Impfbohrer oder Tuberkulin gearbeitet worden war. 

Die Ergebnisse der Kutanimpfungen waren folgende: 

Unter Berücksichtigung des gesamten Entwickelungsbildes der 
Krankheit, einschliesslich der subjektiven Beschwerden, war ein posi¬ 
tiver Erfolg in 21, ein negativer in 3 Fällen zu konstatieren. Be¬ 
merken möchte ich schon an dieser Stelle, dass mir leider ein zu 
kleines Material und eine zu kurze Beobachtungszeit zur Verfügung 
stand, um ein endgültiges Urteil über den Wert kutaner Tuberkulin¬ 
impfungen zu fällen. Indes war gerade der persönliche Eindruck 
von dem günstigen Einfluss der Kutanreaktion auf tuberkulöse Pro¬ 
zesse ein derartiger, dass ich mich zur Publikation meiner Erfah¬ 
rungen berechtigt glaubte, zumal mir die Fortsetzung der Unter¬ 
suchungen nicht mehr möglich ist. 

Der heilsame Einfluss der Impfungen machte sich bei den 
Kranken zuerst bemerkbar durch Hebung des Allgemeinbefindens. 
Schlaf und Appetit wurden sichtlich besser. Kopfschmerzen, Schwindel 
und Abgeschlagenheit wurden bald geringer. Die Nachtschweisse 
verschwanden. Das Körpergewicht nahm zu. Die Menge der Tuberkel¬ 
bazillen im Sputum etc. wurde kleiner. Bei einzelnen Patienten 
waren überhaupt keine mehr zu finden. Am spätesten kehrte die 
febrile Temperatur zur Norm zurück. Die Änderung des objektiven 
Krankheitsbefundes war je nach dem Sitz des Prozesses eine ver¬ 
schiedene. Bei Lungenkranken zeigte sich eine Abnahme der Dämp¬ 
fung und Rasselgeräusche, in einigen Fällen sogar ein völliges Ver¬ 
schwinden derselben. Drüsen- und Gelenkschwellungen Hessen eine 
deutliche Differenz des Umfanges der betroffenen Partien zu Beginn 
und Ende der Kur erkennen. Tuberkulöse Fisteln schlossen sich. 
Bei sämtlichen Phthisikern I. Stadiums verschwand das Fieber, des¬ 
gleichen die Rasselgeräusche mit Ausnahme einer Patientin, die eine 
doppelseitige SpitzenafTektion, besonders links hatte. 
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In diesem Falle hörte man noch RVO und RHO bisweilen 
Spuren von zähem Rasseln, wiederum stärker LVO und LHO. Die 
Lungenkranken H. Stadiums zeigten gleichfalls einen Rückgang der 
Temperatur zur Norm, jedoch kein völliges Verschwinden des Ras- 
selns. Ein Lungentuberkulöser IH. Stadiums, dessen linke Lunge 
von oben bis unten rasselte und alle Kavernensymptome aufwies 
[Röntgenbild: L. Lungenfeld vollständig verdunkelt, nur im 1. 1. I.-R. 
eine fünfmarkstückgrosse helle Stelle = Kaverne], über dessen rechter 
Spitze spärliches, leicht klingendes Rasseln zu hören war, Hess ein 
Verschwinden des rechtsseitigen Spitzenbefundes nach 13 maliger 
Impfung erkennen. Die Kaverne der 1. 1. I.-R. war im Röntgenbild 
nicht mehr sichtbar, im übrigen war der Status derselbe wie früher. 
Dieser Kranke hatte zuvor sogar positive Diazoreaktion im Urin. 
Merkwürdig war ein Fall mit beginnender Spitzenaffektion, der mit 
einem typischen Diabetes insipidus vergesellschaftet war. Die bis 
dahin vergeblich behandelte Kranke blühte nach 4 maliger Impfung 
sichtlich auf. Die Urinmenge ging beträchtlich zurück. Die besten 
Resultate zeitigte die kutane Tuberkulinimpfung bei Lymphdrüsen- 
affektionen und suspekter chronischer Bronchitis. Bei einem Patienten mit 
tuberkulösen Drüsen an der linken Seite des Halses waren die Drüsen¬ 
pakete nach 3 1 /* monatiger Behandlung um die Hälfte kleiner ge¬ 
worden. 

Zwei Patientinnen mit suspekter chronischer Bronchitis, die 
beide hereditär belastet waren und sehr stark auf die diagnostische 
v. Pirquet sehe Impfung reagiert hatten, zeigten nach einer Reihe 
von Impfungen ein völliges Verschwinden der sehr hartnäckigen Er¬ 
krankung. 2 Nierentuberkulöse und ein Kind mit allgemeiner Drüsen¬ 
tuberkulose, besonders der Mesenterialdrüsen, Meteorismus, häufigen 
Diarrhöen machten keine Fortschritte. Nur der Urinbefund änderte 
sich bei der einen Nierenkranken insofern, als trotz eifrigsten Suchens 
keine Tuberkelbazillen mehr nachweisbar waren. 

Sehr erfreuliche Resultate erzielte ich auch bei einigen Patienten- 
mit Knochenkaries. Auffallend war die Besserung, die bei einem 
ganz kachektischen 31 jährigen Patienten mit doppelseitiger Gonitis 
tuberculosa und Knochenkaries nach 6 Impfungen zu konstatieren war. 
Dieser Kranke hatte bei seiner Aufnahme am rechten Knie und Unter¬ 
schenkel etwa 14 stark eiternde Fisteln. Nach Ablauf von etwa l ! /s 
Monaten waren 6 Fisteln geheilt. Das Allgemeinbefinden war ein 
vorzügliches. Die Gesichtsfarbe wurde frisch. Das Körpergewicht 
nahm um 7 Pfund 400 g zu. Ein anderer Patient, dem wegen 
Rippenkaries die VII. bis XI. rechte Rippe reseziert worden war, nahm 
während der 27» monatigen Impfkur um etwa 20 Pfund zu. Vor der 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



272 


Wilhelm Münch. 


[14 


Digitized by 


vorher bestehenden Fistel, die 2 Seitengänge hatte, war nur noch 
ein zirka 5 cm langer, schmaler Gang übrig. Das Aussehen des bis 
dahin recht elenden Mannes wurde ein so gutes, dass es Angehörigen 
und Bekannten auffiel. Einen schönen Erfolg beobachtete ich weiter¬ 
hin bei einer kachektischen Frau mit Karies der Brustwirbelsäule, 
Gibbus Pottii und rechtsseitigem Senkungsabszess. Hebung des All¬ 
gemeinbefindens, Abnahme der Druckempfindlichkeit des Gibbus, 
Körpergewichtszunahme um 8 Pfund 350 Gramm in 1 S A Monaten 
waren zu verzeichnen. Diese Beispiele mögen genügen, um die Wir¬ 
kung der therapeutischen Impfung zu veranschaulichen. Hinsichtlich 
der Dauerresultate möchte ich bemerken, dass sich von den längere 
Zeit Pirquetierten kürzlich 3 zur Nachkontrolle vorstellten. Bei allen 
3 hielt erfreulicherweise die Besserung an. Auch das Gewicht hatte 
weiter zugenommen. Was endlich die Gewichtszunahme betrifft, so 
war sie im allgemeinen um so höher, je länger die Kranken der Be¬ 
handlung unterstanden. Nicht zugenommen hatten zwei Patienten. 
Dass die Gewichtszunahme nicht allein auf den Krankenhausaufent¬ 
halt mit seinen besseren hygienischen Verhältnissen etc. zurückzu¬ 
führen war, dafür spricht einmal die Tatsache, dass auch ambulant 
Pirquetierte zum Teil recht beträchtlich an Körpergewicht gewannen, 
andererseits die Beobachtung, dass die Kranken vielfach erst im An¬ 
schluss an die Kutanreaktionen Körpergewichtszunahme zeigten. 

Über das Zustandekommen der v. Pirquetschen Re¬ 
aktion bestehen mehrere Anschauungen. Man stellt sich vor, dass 
sämtliche Zellen des tuberkulös infizierten Organismus stets Schutz¬ 
stoffe, Antitoxine, in grösserer Menge bilden, als zur Bindung der 
Toxine nötig sind. Werden nun von aussen Toxine eingeführt, so 
werden die im Körper überschüssig vorhandenen Schutzstoffe sofort 
gebunden. 

Nach v. Pirquet und Wassermann kommt es bei dem Zu¬ 
sammentreffen von Toxin und Antikörper zu einer lokalen Gewebs- 
reizung, bei der die Leukozyten eine hervorragende Rolle spielen. 

Wolff-Eisner meint, dass die Tuberkulinreaktion nicht im 
Krankheitsherde zustande kommt, sondern dass unter dem Einfluss 
der Tuberkelbazillengifte der ganze Körper in dem Zustande der Re¬ 
aktionsfähigkeit mit und gegen das Tuberkulin sich befindet. 

Bei den pathologisch-histologischen Befunden der Papel, wie sie 
Wolff-Eisner, Bandler undKreibich, Dach und insbesondere 
Zieler beschrieben haben, ist zweierlei auffällig: Einmal das Auf¬ 
treten von typischen Epitheloidzellentuberkeln mit starken Lympho¬ 
zytenanhäufungen im Verlauf der Gefässe, andererseits die lange 
Dauer der histologischen Veränderungen wie sie gerade Zieler be- 
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obachtete (Zunahme der Veränderungen in den ersten 3 bis 5 Wochen 
nach der Tiefe und in die Breite, Vorhandensein selbst noch nach 
3Vs Monaten). 

Lymphozytenansammlungen im Gefolge tuberkulöser Affektionen 
sind so etwas Alltägliches, dass man das Vorkommen derselben in 
Exsudaten, Spinalflüssigkeit, Sputum, Urin direkt zur Frühdiagnose 
der Tuberkulose verwandte. Eine experimentell sichere Erklärung 
für die genannte Erscheinung besitzen wir leider nicht. Vielleicht 
haben uns die interessanten Ergebnisse der Berge Ischen Versuche 
in der Erforschung dieser wenig geklärten Fragen einen Schritt vor¬ 
wärts gebracht. Nach Hammerschlag, Ruppel und Sata enthält 
der Tuberkelbazillus eine fetthaltige Substanz. Bergei glaubt nun 
auf Grund seiner Experimente annehmen zu dürfen, dass die Lympho¬ 
zyten ein fettspaltendes Ferment enthalten. Nach seiner Auffassung 
ist die reaktive Ansammlung von Lymphozyten um den Erkrankungs¬ 
herd das Resultat der chemotaktischen Reizwirkung zwischen den 
fetthaltigen Tuberkuloseerregern und fettspaltenden einkernigen, 
weissen Blutkörperchen. 

Ist es schon schwer, eine Erklärung des Zustandekommens der 
v. Pirquetschen Reaktion zu geben, so dürfte dies erst recht zu¬ 
treffen für die Frage des Mechanismus der sogenannten 
Heilwirkung kutaner Tuberkulinimpfungen. Nach meiner Auf¬ 
fassung ist ein Teil der im Körper des Geimpften sich abspielenden 
Vorgänge etwa folgendermassen zu denken: 

Was zunächst die rasch wieder verschwindende Flächenröte be¬ 
trifft, so handelt es sich wohl um ein Vasomotorenphänomen, hervor¬ 
gerufen durch starke Erregung vasodilatatorischer Bahnen. Nach 
M o res Auffassung besteht bei tuberkuloseinfizierten Individuen eine spe¬ 
zifische (der Tuberkulose eigentümliche) Reizbarkeit des Nervensystems 
gegenüber dem Tuberkulin, sozusagen eine spezifische nervöse „Allergie“ 
(veränderte Reaktionsfähigkeit). Diese scheint nach meinen Be¬ 
obachtungen um so grösser und anhaltender zu sein, je reaktions¬ 
fähiger der Geimpfte ist. Die Rötung an der Impfstelle selbst, die 
nach dem Verschwinden dieses öfters Erysipel ähnlichen Hauterythems all¬ 
mählich einsetzt, mag wohl zunächst zum Teil seinen Grund ebenfalls 
in der durch das eindringende Tuberkulin bedingten Vasomotoren¬ 
erregung haben. Die bei gut Reagierenden schon nach 24 bis 48 
Stunden fühlbare Papel scheint durch die nun einsetzende Lympho¬ 
zyteninfiltration verursacht zu sein. 

Durch die von Pirquet sehe Impfung ist gleichsam ein künst¬ 
licher Tuberkuloseherd auf der Haut geschaffen, nur dass 
dieser zum Unterschied von echter Tuberkulose der lebenden, spezi* 
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fischen Erreger entbehrt, die unaufhörlich mit ihrem Gift neue Zell¬ 
komplexe vernichten, ein Unterschied, der uns auch den weiteren 
Verlauf verstehen lässt. Sobald die Lymphozyten den ver¬ 
meintlichen Feind überwunden haben, wenden sie sich 
nach dieser Irreführung dem wirklichen Tuberkulose herd zu, 
um dort den Lymphozytenwall, der durch die fortgesetzte Toxin¬ 
absonderung des Tuberkels gelähmt oder gegen Reize abgestumpft ist, 
zu verstärken. Je frischer die Tuberkuloseinvasion ist, um so 
rascher tritt anscheinend der genannte Mechanismus in Aktion. Das 
Wiederaufflammen der alten Papeln erklärt sich damit, dass 
bei solchen Kranken, die, wie gesagt, stets stark reagiert hatten, die 
Kutanreaktion nur dem äusserenAnschein nach verschwunden 
war, während in Wirklichkeit der Kampf in der Tiefe noch weiter 
tobte. 

Spätreaktionen, die im allgemeinen bei abgeheilten Pro¬ 
zessen (z. B. verkalkte Drüsen) Vorkommen sollen, weisen m. E. dar¬ 
auf hin, dass die geschilderten Vorgänge nur langsam in Erschei¬ 
nung treten, wofür auch die histologischen Befunde sprechen. Der 
Körper scheint im erfolgreich durchgeführten Kampfe an der Grenze 
seiner Leistungsfähigkeit angekommen zu sein. Es ist ja eine tagtäg¬ 
liche Erscheinung, dass die Tuberkulose, je länger sie dauert und je 
weiter sie fortschreitet, ganz im Gegensatz zu den meisten anderen 
Infektionskrankheiten, keine Zu-, ja vielmehr Abnahme der Schutz¬ 
kräfte zeigt. Inwieweit Allgemeinerscheinungen, Herdreaktionen sowie 
Temperatursteigerungen bei kutanen Tuberkulinimpfungen durch die 
eigentliche Pirquetsche Reaktion oder durch die Resorption von 
Tuberkulin bedingt sind, ist schwer zu sagen. Jedenfalls kann 
man wohl annehmen, dass das resorbierte Tuberkulin durch die 
Passage der verschiedenen Hautschichten einen wesent¬ 
lichen Teil seiner giftigen Eigenschaften eingebüsst 
hat, während dies bei dem injizierten Tuberkulin nicht der Fall 
sein dürfte. Nach Wol ff-Eis ners Ansicht, die ich erst vor einigen 
Tagen kennen lernte, werden durch intrakutane Injektionen kleiner 
Tuberkulindosen (Vio — Viooo mg) und Einreibung von Tuberkulinsalbe 
(20—50°/o) künstlich Rezeptoren in indifferenten Gewebsteilen (z. B. 
Bindegewebe) geschaffen, welche Tuberkulin an sich ziehen und die 
Giftwirkung lokalisieren. Die soeben von mir entwickelte Auffassung 
vom Zustandekommen der Kutanreaktion und ihrer therapeutischen 
Bedeutung will nur einen der Momente erklären, die eine Rolle bei 
der Impfung spielen dürften. Aller Wahrscheinlichkeit nach bilden 
sich auch Antikörper gegen das Koch sehe Alttuberkulin, ob auch 
gegen das im Körper produzierte Tuberkelbazillengift, ist eine andere 
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Frage, die noch der Lösung harrt. Es entstehen im tuberkulösen 
Körper höchst wahrscheinlich schon durch den Prozess an sich Schutz¬ 
körper. Der tuberkulöse Organismus ist ja keineswegs arm an Zer¬ 
fallsprodukten. 

Die Tuberkulinempfindlichkeit nimmt mit dem wach¬ 
senden Umfang des tuberkulösen Prozesses bis zu einer gewissen 
Grenze zu, deren Festlegung noch unmöglich ist. Ob wir mittelst 
der Komplementablenkungsmethode Aufschluss über die Frage der 
Schutzkörperbildung bei Tuberkulösen bekommen, wird die Zukunft 
lehren. 

Lüdke konnte mittelst dieses Verfahrens spezifische Reaktions¬ 
produkte im tuberkulösen Serum nachweisen, die am häufigsten im 
Blutserum der mit Tuberkulin injizierten Phthisiker zu finden waren. 
Beziehungen zwischen dem Antituberkulinnachweis und der Schwere 
der Infektion bestehen nach seiner Auffassung nicht. Er sagt: Es 
können diese Reaktionssubstanzen nicht als Antikörper mit antitoxi¬ 
schen oder antiinfektiösen Qualitäten bezeichnet werden; denn bei 
einem deutlich nachweisbaren Antituberkulingehalt des Blutserums 
kann die Erkrankung fortschreitenden Charakter tragen und in an¬ 
deren Fällen, in denen sich kein Antituberkulingehalt nachweisen 
liess, zeigte die Krankheit merkliche Heilungstendenz. Nach Cohn 
bedingt der Antituberkulinnachweis des Blutes durchaus nicht immer 
eine geringere Empfindlichkeit gegenüber Tuberkulin. 

Köhler hebt ausdrücklich hervor, dass hoher Antikörpergehalt 
sowie Immunität gegenüber Tuberkulin keineswegs identisch ist mit 
Immunität gegenüber Tuberkulose. Die Unempfindlichkeit gegenüber 
Tuberkulin bedeutet nicht geschehene Abheilung eines tuberkulösen 
Prozesses im Körper. 

Die Vorteile der kutanen Tuberkulinimpfungen dürften dem 
bisherigen Injektionsverfahren gegenüber folgende sein: 

1. sind sie leicht und bequem, ohne grössere Vorbereitungen, 
ausführbar; 

2. sind sie bei streng individueller Anwendung vollständig ge¬ 
fahrlos ; 

3. Wird durch Anlegung künstlicher Giftdepots auf der Haut 
ein Teil der Reaktionsvorgänge an die Körper¬ 
oberfläche verlegt, wodurch einerseits ein Einblick in die 
Reaktionsfähigkeit des Körpers und damit eine streng indi¬ 
viduelle Behandlung ermöglicht wird, andererseits die Nach¬ 
teile, die der Injektionsbehandlung (ev. Propagation des Krank¬ 
heitsprozesses etc.), auf ein Minimum reduziert sind. 
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Als Leitmotiv fiir die Behandlung Tuberkulöser mit kutanen 
Impfungen hat geeignete Auswahl und vorsichtige, dem 
Einzelfall genau angepasste Behandlung zu gelten. Geeignet 
sind vor allem solche Patienten, die auch gegen Tuberkulininjek¬ 
tionen besonders überempfindlich sind (Skrofulöse, an Knochen- 
und Gelenktuberkulose sowie beginnender Phthise Leidende). Es 
sind dies Kranke mit p o sitiver Reaktion II. Grades. Un¬ 
geeignet sind solche Tuberkulöse, die trotz wiederholter Impfung 
keine Zunahme der Reaktionspapel zeigen. 

Wichtig für die Behandlung ist die möglichste Vermei¬ 
dung jeglicher Beeinträchtung des Allgemeinbefindens. 
Stärkere, schädigende Reaktionen lassen sich durch geeignete Wahl 
in der Zahl der Impfpunkte umgehen. Die erste v. Pirquet sehe 
Impfung mit 2 Punkten hat einen doppelten Zweck: 

1. Soll sie die Tatsache der tuberkulösen Infektion überhaupt 
feststellen, falls dies nicht durch Bazillennachweis möglich war. 

2. Soll die Stufe der Überempfindlichkeit aus dem Grade der 
Reaktion ermittelt werden. 

Um den Sitz und den Charakter einer tuberkuloseverdächtigen 
Affektion zu eruieren, genügt meist nicht die einfache diagnosti¬ 
sche v. Pirquetsche Impfung mit nur 2 Punkten, da der positive 
Ausfall der Reaktion nach dem 2. Jahre nur besagt, dass das in 
Frage kommende Individuum einmal tuberkulös infiziert war, dagegen 
nicht aktive von inaktiver Tuberkulose unterscheiden lässt, geschweige 
denn die topische Diagnose ermöglicht. Im allgemeinen konnte ich 
bei stark Reagierenden mit ca. 10 bis 15, bei mittelmässig Reagie¬ 
renden mit ca. 25 bis 30 Punkten ein Reaktionsbild erzeugen, das, 
wie schon erwähnt, demjenigen ähnelt, welches man nach der Koch- 
schen probatorischeri Injektion auftreten sieht, ohne jedoch dessen 
Stärke zu erreichen. 

Hat man sich einen genügenden Einblick in den Charakter und 
Sitz des Prozesses sowie die Reaktionskraft des kranken Organismus 
verschafft, so kann man zu den eigentlichen therapeutischen Imp¬ 
fungen übergehen. Bei der zweiten Vakzination, die ca. 10 bis 14 
Tage nach der ersten erfolgt, kann man drei Impfpunkte setzen. 
Werden diese ohne irgend welche Störungen des Allgemeinbefindens 
vertragen, so darf man nach der eben angegebenen Pause wieder um 
einen Impfpunkt steigen etc. Traten jedoch Erscheinungen einer stär¬ 
keren Reaktion (Puls, Temperatur, Allgemeinbefinden!) auf, so muss 
man warten, bis diese völlig verschwunden sind und in der Impf¬ 
punktzahl zurückgehen bezw. nicht höher steigen. Da ich der An- 
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sicht bin, dass die Überempfindlichkeit eine Schutzeinrichtung des 
Erkrankten darstellt, die man nicht durch allzuhäufiges Impfen 
mit rascher Steigerung der Punktzahl überanstrengen soll, möchte 
ich raten, im Zweifelsfalle lieber etwas längere Pausen zu machen. 
Rasches Sinken der Reaktionszeit bei einem Patienten, der bei 
den ersten Impfungen eine langanhaltende Papel aufwies, halte ich 
— nach meinen Beobachtungen — für ein prognostisch ungünstiges 
Zeichen. Ob der Ort der Impfung einen merklichen Einfluss auf 
den Verlauf der Reaktion hat, ist mir noch unklar. Jedenfalls konnte 
ich keine Propagation tuberkulöser Prozesse durch Impfungen in der 
Nähe des Krankheitsherdes bemerken. 

Den Gesamteindruck von der therapeutischen Wirksamkeit ku¬ 
taner Tuberkulinimpfungen möchte ich unter Berücksichtigung der 
Schwierigkeiten, die gerade die Tuberkulose für die Beurteilung eines 
Heilmittels bietet, karz dahin resümieren, dass er im allgemeinen ein 
recht günstiger war. Ihren wirklichen Wert wird man natürlich erst 
aus grösseren Beobachtungsreihen ermitteln können als sie mir zur 
Verfügung standen. In welchen Fällen die Injektionsmethode der 
y. Pirque tsehen Impfung vorzuziehen ist, darüber muss das einzelne 
Krankheitsbild entscheiden, wie ich vorhin angedeutet habe. Das 
von mir angegebene Verfahren soll keineswegs bewährte Behandlungs¬ 
methoden (z. B. Bi ersehe Stauung bei Knochen- und Gelenktuber¬ 
kulose, Injektion von Jodoformglyzerin etc.) verdrängen, im Gegen¬ 
teil unser Rüstzeug im Kampfe gegen die schlimmste Volkskrankheit 
um ein neues, wie ich hoffe, wertvolles Kampfmittel bereichern. 
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Vorbemerkungen. 

Von 

Paul H. Römer. 

Die in diesem Bande vereinigten Arbeiten beziehen sich sämtlich 
auf Fragen der Tuberkulose-Immunität. Es liegt in der Natur 
der Tuberkulose, als einer chronischen Infektionskrankheit, begründet 
dass Tuberkulosestudien längere Zeit beanspruchen als manche anderen 
Arbeiten. So hatte sich im Verlaufe der letzten Jahre ein schon seit 
langem in Angriff genommenes Versuchsmaterial angehäuft, dass wir 
nunmehr, dank dem liebenswürdigen Entgegenkommen des Heraus¬ 
gebers dieser Beiträge, vereinigt darstellen können. Nur die Über¬ 
zeugung, dass die Frage der Tuberkulose-Immunität von einschnei¬ 
dender Bedeutung für unsere Auffassung vom Wesen des Tuberkulose¬ 
prozesses und damit auch für Klinik und Bekämpfung der Tuberkulose 
ist, konnte uns zu dieser Zusammenstellung ermutigen, die im übrigen 
durch ihren Inhalt ihre Existenzberechtigung erweisen möge. 

Nur einige kurze Vorbemerkungen über Sinn und Inhalt der 
nachfolgenden Arbeiten, sowie versuchstechnische Anmerkungen seien 
mir erlaubt. 

In dem Kapitel Tuberkulöse Reinfektion habe ich, zu¬ 
sammen mit Herrn Dr. Joseph, in Ergänzung früherer Arbeiten 
mich bemüht, der Forderung zu genügen, welche meines Erachtens 
die experimentelle Wissenschaft stets erfüllen muss, wenn ihre Be¬ 
hauptungen gesetzmässige Bedeutung haben sollen. Für die von mir 
seit über 3 Jahren publizistisch vertretene Anschauung, dass eine 
Tuberkuloseinfektion Schutz verleiht gegen weitere Tuberkulose¬ 
infektionen, haben wir uns bemüht, eine Versuchsanordnung zu 
finden, die zu jeder Zeit mit im Sinne unserer Behauptung 
sprechendem Resultate wiederholt werden kann. Eine solche Ver¬ 
suchsanordnung haben wir zunächst für das Meerschwein beschrieben, 

19* 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



282 


Faul H. Römer. 


[4 


Digitized by 


von dem wir anfänglich ausgingen. Sodann haben wir im Schaf ein 
Versuchstier kennen gelernt, welches bei Verwendung der in der 
nachfolgenden Arbeit beschriebenen Versuchsanordnung in — man 
möchte fast sagen — eleganter Weise das Gesetz von der Immunität 
gegen Tuberkulose durch Tuberkulose beweist. Dieser ge- 
setzmässige Nachweis erscheint mir wichtig nicht nur wegen der 
praktisch - epidemiologischen und praktisch - therapeutischen Kon¬ 
sequenzen, die sich aus ihm ergeben, sondern auch als Hinweis für 
die Technik der Tuberkulose-Immunitätsforschung. 

Wie aus dem Text dieser ersten Arbeit des näheren hervorgeht, 
kommt es vor allem auf genaues quantitatives Arbeiten bei den 
Infektionsversuchen an. Deshalb einige technische Erläuterungen. 
Als Infektionsmaterial benutzten wir stets 3—4 Wochen alte, auf 
2%iger Glyzerinbouillon bei 36—37° gewachsene Tuberkelbazillen¬ 
kulturen. Die in Erlenmeyerschen Kölbchen gezüchteten Kulturen 
wurden durch ein sterilisiertes Papierfilter geschickt und die im Filter 
zurückbleibende Bazillenmasse zwischen sterilem, trockenem Fliess¬ 
papier so lange abgepresst, bis das Fliesspapier keine Flüssigkeit 
mehr aufnahm. Dann wird auf eiijem genau abgewogenen Uhrschälchen 
eine bestimmte Tuberkelbazillenmenge abgewogen und hierauf in 
einem Mörser mit physiologischer (0,85 °/o) Kochsalzlösung zu einer 
möglichst homogenen Emulsion aufgeschwemmt. Alle weiteren Ver¬ 
dünnungen der Ausgangsemulsion erfolgten ebenfalls stets in physio¬ 
logischer Kochsalzlösung und mit Hilfe sterilisierter Pipetten. Ich 
brauche wohl kaum hinzuzufügen, dass jedesmal neue Pipetten bei 
Herstellung einer weiteren Verdünnung verwandt wurden. Zur Injektion 
benutzten wir sterilisierte Glaspravazspritzen oder die sogenannten 
Rekordspritzen. 

Unsere Meerschweine stammten aus gesunder Zucht und wurden, 
ehe sie zu dem Tuberkulose versuch herangezogen wurden, stets 
durch intrakutane Injektion von 0,02 ccm Tuberkulin auf Freisein 
von Tuberkulose geprüft. Die Bedeutung dieser bei Meerschweinen 
von uns zuerst eingeführten Prüfungsmethode haben wir in früheren 
Arbeiten des ausführlicheren erörtert. Jedes Versuchstier erhält neben 
einer künstlichen Kennzeichnung durch Färbung sein genaues 
Protokoll, in das in der ersten Zeit nach der Infektion täglich, später 
zweimal wöchentlich das Gewicht und die beobachteten Befunde einge¬ 
tragen werden. 

Zur Erläuterung der in den Arbeiten benutzten Abkürzungen 
diene folgendes: 

9Dt = Meerschwein, 
sk. = subkutane Injektion, 
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Injektion, 


ip. = intraperitoneale 
iv. = intravenöse 
B.K. = Bouillon-Kultur, 

Tb. = Tuberkelbazillen, 

SRb.Tb. =voin Rinde stammende Tuberkelbazillen, 

9Hfdj. Tb. = vom Menschen stammende Tuberkelbazillen, 

Bv. = Bovovakzin (schwach virulente, durch Trocknung abgeschwächte, 
vom Menschen stammende Tuberkulose-Kultur). 



Die Kennzeichnung der bei Lebzeiten, speziell an dem Meerschwein, 
erhobenen Befunde erfolgt in unserem Institut an der Hand eines 
durch Exzellenz v. Behring eingeführten Schemas. Abgesehen von 
der Eintragung des Gewichtes, der Temperatur und besonderer Be¬ 
obachtungen bei den Versuchstieren erfolgt genaue Abtastung der 
Meerschweine auf Vorhandensein tuberkulöser Knoten, besonders in 
der Umgebung der Infektionsstelle, an den Stellen der subkutanen 
Drüsen etc. Die Grösse der gefundenen Knoten oder Drüsen- 
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Schwellungen wird — um subjektiven Grössenbezeichnungen einen tun¬ 
lichst geringen Spielraum zu gewähren — an der Hand der vorstehen¬ 
den Tafel vorgenommen, die sich an jedem Arbeitsplatz in unserem 
Institut findet. 

Die Tafel gibt die Grösse verschiedener Nüsse, Bohnen, Erbsen, 
Linsen und Hirsekörner wieder und durch die Wahl der ent¬ 
sprechenden, in der Tafel gekennzeichneten Grössenbezeichnungen 
wird der Umfang der gefundenen Knoten öder geschwollenen Drüsen 
eingetragen, Neben der Kürze und Übersichtlichkeit unserer Ver¬ 
suchsprotokolle erreichen wir durch diese, auf den ersten Blick viel¬ 
leicht etwas pedantisch anmutende Protokollführung, dass von ver¬ 
schiedenen Beobachtern eine einheitliche Kennzeichnungsweise 
benutzt und eine Verständigung ohne viele Worte erreicht wird. 
Wenn wir daher in einem Protokoll beispielsweise finden, dass ein 
Infektionsknoten einmal als B 3 und einige Zeit später als L 1 bezeichnet 
wird, so haben wir damit die Garantie, dass ohne Zweifel eine wirk¬ 
liche Verkleinerung des Knotens stattgefunden hat und der ein¬ 
getragene Befund der Wahrheit zum mindesten sehr nahe kommt. 
Ohne dieses Gebundensein an das Schema und ohne die stete Mög¬ 
lichkeit, die Befunde mit den Grössenbezeichnungen auf der wieder¬ 
gegebenen Tafel zu vergleichen, würde, wie man sich leicht überzeugen 
kann, eine sonst individuell fast lächerlich verschiedene Grössen¬ 
taxierung einreissen. 

Die kurze Mitteilung Experimentelle Tuberkuloseinfektion 
des Säuglings soll einmal einen ersten experimentellen Versuch zur 
Aufklärung des allgemein als besonders eigenartig angenommenen Ver¬ 
haltens des saugenden Neugeborenen gegen die Tuberkuloseinfektion 
enthalten, sodann soll sie auf Erklärungsmöglichkeiten hinweisen, die 
abseits von den bisherigen Annahmen liegen, mir aber kaum weniger 
berechtigt erscheinen. 

Die darnach folgende Kasuistik aus unseren Erfahrungen über 
experimentelle Meerschweintuberkulose wird eindringlich lehren, wie 
falsch das viel verbreitete Dogma ist, die Meerschweintuberkulose sei 
ein unaufhaltsam fortschreitender Prozess, der toto coelo von der 
spontan entstandenen Tuberkuloseinfektion des Menschen oder des 
Rindes verschieden sei. Damit wird zugleich bis zu einem gewissen 
Grade der Vorwurf entkräftet, dass das Studium von Tuberkulose¬ 
problemen am Meerschwein ein grundsätzlich falsches Bild der natür¬ 
lich entstandenen Menschentuberkulose oder Rinderperlsucht gebe. 

Unsere Studien über das Wesen der Tuberkulose-Immuni¬ 
tät schliessen im wesentlichen ohne Ergebnis ab und bedürfen, da 
sie dennoch einen Platz in diesem Bande beanspruchen, eigentlich 
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einiger entschuldigender Worte. Die Wichtigkeit des Problems aber 
rechtfertigt wohl auch diese Mitteilung. Gerade die Tatsache, dass 
wir vergeblich versucht haben, im Blutserum sicher tuberkulose¬ 
immuner Tiere auch nur eine Spur antiinfektiöser Wirkung zu 
finden, gibt angesichts der Empfehlungen so zahlreicher „Tuberkulose- 
Heilsera“ doch recht zu denken. 

Das Kapitel Tuberkulose-Immunität, Phthiseogenese 
und praktische Schwindsuchtbekämpfung bemüht sich 
aus den jahrelangen im Marburger Institut verwirklichten experi¬ 
mentellen Tuberkuloseforschungen ein praktisches Fazit zu ziehen. 
Unter Hinzunahme der von anderer Seite gewonnenen Erfahrungen 
über die Verbreitung der Tuberkuloseinfektion lässt sich zeigen, dass 
die bekannten Anschauungen v. Behrings über die Phthiseogenese 
und damit auch die Grundsätze seiner Tuberkulosebekämpfungsideen 
ein sehr sicheres Fundament besitzen. 

Die daran sich anschliessenden Kapitel über das Tuberkulin 
beschäftigen sich mit der theoretischen Auffassung und der praktischen 
Verwertung der Tuberkulinüberempfindlichkeit, soweit beide Probleme 
dem tierexperimentellen Studium zugänglich sind. 

Um dem Leser eine leichtere Übersichtsmöglichkeit zu ver¬ 
schaffen, haben wir in den nachfolgenden Arbeiten das experimentelle 
Beweismaterial tunlichst in Kleindruck, Fragestellungen und Schluss¬ 
folgerungen dagegen in gewöhnlichem Druck wiedergeben lassen. 
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Die tuberkulöse Reinfektion. 

Von 

Paul H. Römer und Karl Joseph. 


Den Ausgangspunkt der so viel umstrittenen Tuberkulintherapie 
der menschlichen Tuberkulose bildet die Beobachtung Kochs, dass 
ein tuberkulöses Meerschwein auf eine erneute Infektion mit Tuber¬ 
kelbazillen anders reagiert als ein normales Tier. Koch beobachtete 
an der Impfstelle bei solcher Reinfektion eine sofortige lebhafte 
Reaktion, die schliesslich zu einer lokalen Nekrose mit nachfolgender 
vollständiger Ausheilung führte. Es geht aus dieser Mitteilung Kochs 
also hervor, dass die verimpften Tuberkelbazillen „ganz anders auf die 
Haut eines gesunden als auf diejenige eines tuberkulösen Meer¬ 
schweinchens“ wirken. Wir würden heute sagen, das tuberkulöse 
Meerschwein besitzt eine erhöhte Widerstandsfähigkeit, eine gewisse 
Immunität, gegen die Reinfektion. Merkwürdigerweise aber ist dieses 
Ergebnis des Koch sehen Versuches viel weniger beachtet worden 
als die Rückwirkung, welche nach Koch die reinfizierenden Tuber¬ 
kelbazillen auf die bereits vorhandene Tuberkuloseinfektion des Meer¬ 
schweinchens haben sollen. Diese Rückwirkung besteht nach Koch 
ebenfalls in einer Nekrotisierung, nachfolgenden Abstossung und 
daran sich anschliessenden Heilung des tuberkulösen Herdes. Auf 
diesem Wege ist ja Koch zur Tuberkulintherapie gekommen. 

Seit einer Reihe von Jahren hat der eine von uns (Römer) 
diesen Koch sehen Versuch einer systematischen Nachprüfung unter¬ 
zogen; denn, wie schon erwähnt, war der erste Teil der Koch sehen 
Beobachtung später fast in Vergessenheit geraten. Es erklärt sich 
das wohl daraus, dass die Nachprüfer der Koch sehen Angaben 
(Arloing, Gramatschikoff, Czaplewski, Roloff, Deutsch, 
Bail u. a.) sie nicht bestätigen konnten, ja geradezu das Gegenteil 
fanden: Das tuberkulöse Tier ist gegen eine tuberkulöse Reinfektion 
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noch empfindlicher als das normale Tier. Dieser Widerspruch 
zwischen der Koch sehen Angabe und der seiner Nachprüfer konnte 
inzwischen durch systematische Untersuchungen aufgeklärt werden. 
Gegen kleine Dosen des reinfizierenden Virus besteht völlige Immunität, 
die Infektiosität mittlerer Dosen wird noch abgeschwächt, gegen grosse 
Dosen versagt der Tuberkuloseschutz und gegen ganz massive Dosen 
endlich kann sich der schon tuberkulöse Organismus in der Tat emp¬ 
findlicher erweisen als der normale, indem die betreffenden Versuchs¬ 
tiere unter den Erscheinungen einer akuten Überempfindlichkeit zu¬ 
grunde gehen (Römer). Quantitatives Vorgehen beim Experimentieren 
konnte also die Widersprüche zu der Koch sehen Angabe in sehr 
einfacher Weise auf klären und die Richtigkeit des Koch sehen Ver¬ 
suches dartun. Wir verweisen in dieser Richtung besonders auf die 
bereits in diesen Beiträgen veröffentlichten grösseren Arbeiten (Band 
XI und XIII.) 

In diesen Arbeiten wurden wiederholt aber die Schwierigkeiten be¬ 
tont, die einer überzeugenden und einwandfreien Demonstration dieser 
„Immunität gegen Tuberkulose durch Tuberkulose“ beim Meerschwein 
begegnen. Wir haben uns deshalb bemüht, Versuchsanordnungen zu 
finden, die es ermöglichen, sich leicht von den behaupteten Tatsachen 
zu überzeugen, obwohl bereits durch die Arbeiten einer ganzen Anzahl 
anderer Autoren Bestätigungen unserer Versuche erfolgt sind, Wir 
verweisen hier besonders auf die etwa gleichzeitig mit den ersten 
Untersuchungen Römers publizierten Experimente von Kraus und 
Gross am Affen (kürzlich ergänzt durch die Arbeit von Kraus 
und Volk), ferner auf die einige Zeit später nachfolgenden Ver¬ 
suche Hamburgers am Meerschwein, dann die von Courmont 
und Lesieur, sowie von Lewandowski am Meerschwein, die 
Lebers am Kaninchen und endlich diejenigen Calmettes am 
Rinde, denen sich noch die erst ganz kürzlich erfolgte Bestätigung 
durch Arloing und Dufourt, sowie Kleinhaus anschliesst. 

Wir hoben bereits in einer früheren Arbeit die Versuchsan¬ 
ordnung Hamburgers als besonders glücklich hervor, in der er 
die Reinfektion tuberkulöser Meerschweine kutan ausführte. In der 
gleichen Weise hatten übrigens auch schon Kraus und Gross die 
tuberkulöse Reinfektion ihrer Affen vorgenommen. Wir selbst haben 
uns nun bemüht, durch genaues quantitatives Vorgehen die Versuchs¬ 
bedingungen zu eruieren, mit Hilfe deren es mit Sicherheit gelingt, 
den eigenartigen Tuberkuloseschutz zu demonstrieren, den bereits 
tuberkulöse Meerschweine gegen eine tuberkulöse Reinfektion besitzen. 

Im Interesse einer ganz exakten Dosierung haben wir uns aber 
nicht mit der immer etwas ungenau arbeitenden Kutanmethode be- 
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gnügt, sondern auch von der intrakutanen Injektionsmethode in 
unseren Versuchsreihen Gebrauch gemacht. Letztere ermöglicht es, 
eine ganz genau abgemessene Tuberkelbazillendosis zu applizieren und 
vereinigt damit doch den Hauptvorzug der kutanen Infektion, direkt 
mit dem Auge von Tag zu Tag den Gang der tuberkulösen Infektion 
verfolgen zu können. Wir werden weiter im folgenden zeigen, wie 
ausserordentlich wichtig es ist, die Virulenz der zur Reinfektion be¬ 
nutzten Tuberkulosekulturen zu kennen. Wir haben vergleichend mit 
einem schwachvirulenten, vom Menschen stammenden Tuberkelbazillen¬ 
stamm und mit einem hochvirulenten Rindertuberkelbazillenstamm 
gearbeitet. 

Endlich haben wir tuberkulöse Meerschweine nicht nur mit Rein¬ 
kulturtuberkelbazillen, sondern auch mit tuberkulösen Meerschweinchen- 
organen reinfiziert, um neues Material zur Entscheidung der Frage 
zu liefern, ob eine Differenz in der Widerstandsfähigkeit tuberkulöser 
Meerschweine besteht gegen eine Reinfektion mit Reinkulturtuberkel¬ 
bazillen einerseits und mit „tierischen“, d. h. schon an den tierischen 
Organismus und speziell an den Meerschweinorganismus gewöhnten 
Bazillen andererseits. Insbesondere haben wir tuberkulöse Meer¬ 
schweine mit ihren eigenen Tuberkelbazillen (nach Herausnahme 
eines tuberkulösen Organs) reinfiziert. 

Endlich haben wir die Versuche über tuberkulöse Reinfektion 
auch auf das Schaf ausgedehnt. 

Nach diesen einleitenden Bemerkungen wird die Einteilung der 
nachfolgenden Experimente ohne weiteres verständlich sein. Die nach¬ 
folgenden Versuche erstrecken sich auf 

A. Experimente am Meerschwein und zwar 

I. mit Reinkulturtuberkelbazillen unter Benutzung 

a) des kutanen und 

b) des intrakutanen Infektionsmodus, teils mit Verwendung 
von Menschentuberkelbazillen, teils unter Benutzung von 
Rindertuberkelbazillen. 

II. mit „tierischen“ Tuberkelbazillen. 

B. Experimente am Schaf. 

A. Experimente am Meerschwein. 

I. Reinfektion mit Reinkulturtuberkelbazillen. 

a) Kutane Reinfektion. 

Wir sind in den nachfolgenden Versuchern über die wir bereits 
kurz im Ärztlichen Verein zu Marburg (Sitzung vom 21. V. 1909 — 
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s. Münch, med. Wochenschr. 1909, 33) berichtet haben, folgender- 
massen vorgegangen: Wir haben einmal tuberkulöse Meerschweine 
und ein andermal noch nicht mit Tuberkulosevirus in Berührung ge¬ 
kommene Meerschweine mit Tuberkelbazillen in der Weise infiziert, 
dass in einen nur die obersten Schichten der Kutis verletzendem 
Kreuzschnitt eine genau dosierte Tuberkelbazillenemulsion in gleich- 
mässiger Weise eingepinselt wurde. Die Umgebung der Reinfektions¬ 
stelle wurde tunlichst durch Depilieren (mit Kalziumhydrosulfid) un¬ 
behaart gehalten, um eine genaue Beobachtung von Tag zu Tag zu 
ermöglichen. Die Reinfektion der bereits tuberkulösen Tiere wurde 
an der entgegengesetzten Körperseite ausgeführt, wie die verschieden 
lange Zeit vorher meist subkutan erfolgte tuberkulöse Erstinfektion. 
Das Nähere ergibt sich aus den nachfolgenden Versuchsreihen. Vor¬ 
wegnehmen wollen wir nur noch, dass zu allen Versuchen die gleiche 
hochvirulente Rindertuberkelbazillenkultur benutzt wurde. 

Versuchsreihe 1. 

Am 11. 3. 1909 wurden die nachfolgend aufgezählten Meer¬ 
schweine einer kutanen Infektion an der rechten Körperseite 
mit einer Rindertuberkelbazillenemulsion 1:1000 unter¬ 
zogen, d. h. es wurde von der Emulsion (1 g Tuberkelbazillen zu 
1000 g physiologischer Kochsalzlösung) in der beschriebenen Weise 
in den Kreuzschnitt eingepinselt. Der Infektion wurden unterzogen 
9 Kontrolliere und 6 bereits tuberkulöse Tiere. Die bereits tuber¬ 
kulösen Tiere waren alle einer subkutanen tuberkulösen Erstinfektion 
und zwar in folgender Weise unterzogen worden: 

Meerschwein 7677 am 13. X. 1908 mit tuberkulösen Meerschweinorganen 
„ 470 „ 6. I. 1908 „ Vs mg Bovovakzin 

„ 7731 „19. XII. 1808 „ tuberkulösen Meerschweinorganen 

„ 7668 „11. IX. 1908 „ 

„ 7676 „ 13. X. 1908 „ 

„ 7745 „19. XI. 1908 „ „ 

Es waren also bei den tuberkulösen Meerschweinen von der 
Erstinfektion bis zur Zweitinfektion 3 bis 14 Monate verflossen. 
Sämtliche tuberkulösen Meerschweine hatten deutliche und charakte¬ 
ristische Schwellungen der subkutanen Drüsen und erwiesen sich 
tuberkulinüberempfindlich. 

Der Erfolg der Infektion vom 11. III. 1909 bei den Kontroll¬ 
toren einerseits und den schon tuberkulösen Meerschweinen anderer¬ 
seits soll im folgenden in doppelter Weise dargestellt werden: einmal 
durch Registrierung der erhobenen klinischen Befunde an der 
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Infektionsstelle während des Lebens der Tiere und so¬ 
dann durch eine Schilderung des endgültigen Ausgangs des Versuches 
mit gleichzeitiger Wiedergabe der Sektionsbefunde. 


Klinische Beobachtung. 


Infektion | 
bezw. J 
Reinfektion j 
am 11. III. 091! 


Lokaler Befund am: 


23. III. 09 ! 8. IV. 09 11. V. 09 


1. 7. 09 


Gesunde 

Kontrolle 

meerschw. 

7878 

7761 

7694 

7782 

7783 
7700 

7708 

7734 

7697 

Tuberkulöse 

Meerschw. 

7677 

470 

7731 

7668 

7676 


Knötchen 

L^Knötchen 

Narbe mit Knöt¬ 
chen 

Knötchen 
Verdickte Narbe 
Narbe i 

Narbe mit Knöt¬ 
chen 

Verdickte Narbe! 


Glatt 


B^Knoten, 

B 2 -Drüse 


IP-Knoten, 
BVDrüse 
L 2 Knoten, 
B 2 -DrÜ8e 
B VKnoten 
E 2 -Knoten, 
BVDrüse 


Glatt 


7745 




I Trockenes Ge- 
l schwör, B 8 -Drlise 


Trockenes Ge¬ 
schwür, B 8 -Drüse 
Trockenes Ge¬ 
schwür, N^Drüse 


I Trockenes Ge- | 
I sch wür, N 1 - Drüse 


Feuchtes Ge¬ 
schwür, E^Drilse 


Glatt I Narbe? 
Lokaler Schorf Trockenes Ge¬ 
schwür, BVDrüse 
Glatt | Glatt, BVDrüse 

i 


Die klinische Beobachtung zeigt bei den Kontrollieren einen 
ausserordentlich gleichmässigen Befund, indem sich 12 Tage nach der 
Infektion bereits eine lokale Knötchenbildung oder Verdickung der 
Narbe nachweisen lässt. Nach 4 Wochen finden sich bei den Kontroll¬ 
toren meist schon bohnengrosse Knoten mit entsprechend ge¬ 
schwollenen Drüsen, während bis zu diesem Zeitpunkt sämt¬ 
liche reinfizierten Tiere an der Infektionsstelle noch 
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glatt sind. Nach 2 Monaten ist bei den Kontrolltieren bereits 
Geschwürsbildung eingetreten; von den noch lebenden doppelt in¬ 
fizierten Tieren sind 2 noch immer glatt, bei einem findet sich ein 
kleiner Schorf. Die nach 4 Monaten noch lebenden Kontrolliere 
zeigen alle intensive Veränderungen an der Impfstelle, während die 
reinfizierten Tiere zw r ar nunmehr auch Veränderungen zeigen, aber 
in viel geringerer Ausdehnung als die Kontrolliere. 

Zur Erläuterung der nachfolgenden Tabelle sei bemerkt, dass in 
der Rubrik „Todeseintritt“ die in Kursivschrift wiedergegebenen 
Daten bedeuten, dass der Tod durch Tuberkulose erfolgte, während 
bei den übrigen Daten es sich entweder um zu diagnostischen Zwecken 
erfolgte Tötung des Tieres, oder um Todesursachen aus anderen 
Gründen handelt. 


Ablauf des Versuches und Sektionsbefunde. 


j 

Kontroll- 

- 

Todes- 

1 Beobachtun gs- 

i datier 

Sektionsbefund: 

meerschw. 

eintritt 

seit 11. III. 09 

lokal 

allgemein 

7878 

7. IV. 09 

27 Tage 

! 

lAKnoten, 

B*-Drüsen 

Milztuberkulose 

7761 

11. V. 09 

61 . 

Trock. Geschwür, 
B*-Drüsen 

Beginnende 

Lungentuber¬ 

kulose 

7694 

15. V. 09 

65 . 

Trock. Geschwür, 
B 8 -Drüsen 

Beginnende Milz- 
und Lungen¬ 
tuberkulose 

7782 

16. VI. 09 

97 . 

Trock. Geschwür, 
B 8 -Drüsen 

Ausgedehnte Tu¬ 
berkulose 

7783 

24. VII. 09 

135 . 

Trock. Geschwür, 
N ^Drüsen 

* 

7700 

2. V 111.09 | 

| 144 , 

Trock. Geschwür, 
B^Drüse 

fl 

7708 

4. VIII. 09 

1 146 . 

Trock. Geschwür, 
N 1 -Drüse 


7734 

20.VIII.09 

162 . 

Trock. Geschwür, 
N'-Drüse 

fl 

7697 

Tuberkulöse 

Meerschw. 

9. X. 09 

1 

212 , 

Trock. Geschwür, 
L-Drüse 

fl 

1 

7677 | 

l 

i 

1. IV. 09 1 

i 

20 Tilge 

| 

1 

1 

Glatt 

l 

Geringe Milztu¬ 
berkulose (fwa 
Diplokokken¬ 
infektion) 
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Tuberkulöse 

.. ’ i 

Todes¬ 

Beobachtungs- 

dauer 

Sektionsbefund: 

Meerschw. 

eintritt 

seit 11. III. 09 

lokal 

allgemein 

470 | 

! 19. IV. 09 

| I 

39 Tage 

Glatt 

Ausgedehnte Tu¬ 
berkulose 

7731 

1 20. IV. 09 j 

! 

49 , 1 

i 

1 

Gerötete Narbe 

1 Ausgedehnte Tu- 
; berkulose 

7668 

I 

1 

26. VI. 09 

! f 

| 

107 „ 

Glatt 

l Mässige Tuber¬ 
kulose (f an 
eitriger Pleuri¬ 
tis) 

7676 i 

1 

14. IX. 00 ! 

1 1 

189 „ 

1 

Trock. Geschwür, 
E-Drüsen 

Ausgedehnte Tu¬ 
berkulose 

7745 

Ij 

1 15. X. 09 . 

1 | 

1 

220 , j 

! 

Glatt, alles abge¬ 
heilt 

Geringe Milz-und 
Lungentuber¬ 
kulose 


Aus dem Zeitpunkt des Todeseintrittes lassen sich natürlich nicht 
die geringsten Schlussfolgerungen bezüglich Immunität ziehen, weil 
bei den doppelt infizierten Meerschweinen die Erstinfektion noch 
interferiert. Um die Sektionsbefunde zu vergleichen, ist es zweck¬ 
mässig, die doppelt infizierten Tiere zu vergleichen mit den etwa zum 
gleichen Zeitpunkt getöteten oder tot gefundenen Kontrollieren, also 
beispielsweise Meerschwein 7677, 470 mit Meerschwein 7878; Meer¬ 
schwein 7731, 7668 mit 7761, 7694, 7782, 7783, 7700, 7708; Meer¬ 
schwein 7676, 7745 mit 7734, 7697. 

Auch aus diesem Vergleich, zumal der lokalen Tuberkulose¬ 
befunde, ergibt sich die erheblich grössere Widerstandsfähigkeit der 
bereits tuberkulösen Tiere gegen die Reinfektion vom 11. III. 1909. 
Besonders bemerkenswert erscheint, dass die verzögert schliesslich 
doch noch erfolgte Lokalinfektion bei Meerschwein 7745 (vgl. die 
erste Tabelle) sich bei der Sektion, 2 V* Monate später, als völlig ab¬ 
geheilt erwies. Das einzige Tier, das in gewissem Sinne aus der 
Reihe fällt, weil bei ihm die Infektion doch noch gehaftet hat, ist 
Meerschwein 7676. 

Alles in allem lehrt di e Versuchsreihe 1, dass die 
vor 3—14 Monaten durch eine künstliche subkutane 
Infektion schwach tuberkulös infizierten Meerschweine 
eine erhebliche Widerstandsfähigkeit gegen eine nach¬ 
folgende kutane Infektion mit virulentem Rindertuber¬ 
kulosevirus zeigten. Die Immunität war bei den meisten 
der geprüften Tiere eine absolute, bei einigen kam es 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Digitized by 


294 Faul H. Römer und Karl Joseph. [IG 

zu einer ganz schwachen und sehr verspäteten Lokal¬ 
infektion. 


Versuchsreihe 2. 

Am 5. IV. 1999 wurden die nachfolgend aufgezählten Meer¬ 
schweine in der gleichen Weise wie die Tiere der Versuchsreihe 1 
einer kutanen Infektion mit der gleichen Rindertuber¬ 
kelbazillenkultur in gleich starker Konzentration (1:1000) 
an der rechten Körperseite unterzogen. Der Infektion wurden unter¬ 
zogen 4 Kontrolliere und 2 bereits tuberkulöse Tiere. Die bereits 
tuberkulösen Meerschweine waren in folgender Weise einer tuber¬ 
kulösen Erstinfektion unterzogen worden: 

Meerschw. 7816 am 16. XII. 08 m. Viooooooo ccm Bovovakzin intraperitoneal 
„ 7864 „ 3. U. 09 „ 

Es waren also bei den beiden tuberkulösen Meerschweinen von 
der Erstinfektion bis zur Zweitinfektion 2 bezw. 4 Monate verflossen. 
Die beiden tuberkulösen Meerschweine hatten deutliche Drüsen¬ 
schwellungen und waren tuberkulinüberempfindlich. 

Der Erfolg der Infektion vom 5. IV. 1909 bei den Kontrollieren 
einerseits und bei den schon tuberkulösen Tieren andererseits ist 
wie bei der Versuchsreihe 1 in den beiden nachfolgenden Tabellen 
zusammengestellt, einmal auf Grund klinischer Beobachtung und 
weiter auf Grund des ganzen Verlaufes der Infektion und des 
Sektionsbefundes. 


Klinische Beobachtung. 


Infektion 

bezw. 

Reinfektion 
am 5. IV. 09 

1 

20. IV. 09 ■ 

Lokaler Befund am: 

5. V. 09 1. VII. 09 | 1. XI. 09 

Gesunde Kon 
trollmeer- 
sch weine 

7940 

Verdickte Narbe, 

Trock. Geschwür, 

i 

} 

Trock.Geschwür, — 


E--Drüse 

E 2 -Drüse 

B*-Drüse i 

7691 

Verdickte Narbe, j 

E^Knoten, 

1 Trock.Geschwür, — 


E^Drüse 

j B 8 -Drüsen 

B 2 -Drüsen 1 

7939 

IAKnötchen 

! Trock.Geschwür, 

Tiefes Geschwür, — 


E 2 -Drüsen 

B l -Drü3e 

B*-Drüsen , 

7749 

E--Knoten, 

i E l -Knoten, 

1 Trock Geschwür, 


EVDrtlsen 

B^Drüse 

B*-Drüse 
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Iufektion 


Lokaler Be 

f u n d am: 


bezw. j 





Reinfektion 
am 5. IV. 09 1 

20. IV. 09 

1 

5. V. 09 

1. VII. 09 

l.XI. 09 

Tuberkulöse 



: 


Meerschw. 

| 




7816 

Verdickte Narbe, 

Narbe, L^Drüse 

— 

— 


L 1 -Drüse 




7864 

Glatt • 

Glatt 

Glatt 

Glatt 


Aus dem klinischen Verlauf erhellt wiederum die erhebliche 
Widerstandsfähigkeit der tuberkulösen Tiere gegen die Reinfektion. 
Bei Meerschwein 7864 kam es bei einer sich über 7 Monate er¬ 
streckenden Beobachtung überhaupt zu keinem sichtbaren Lokaleffekt 
der Zweitinfektion. Bei Meerschwein 7816 zeigte sich nur eine leicht 
verdickte Narbe, während bei allen Kontrollieren es zur charakte¬ 
ristischen Bildung zuerst des Impfknötchens, dann des Lokalgeschwürs 
mit beträchtlicher Anschwellung der benachbarten Drüsen kam. 

Ablauf des Versuches und Sektionsbefund. 

Die Kursivdaten bedeuten wiederum, dass der Tod der betreffenden 
Tiere an Tuberkulose erfolgte, während die übrigen Daten den Zeit¬ 
punkt einer gewaltsamen Tötung bezw. des aus anderen Gründen er¬ 
folgten Todes kennzeichnen. 


Kontroll- 

meerschw. 

Todes¬ 

eintritt 

Beobachtungs¬ 

dauer 

j seit 5. IV. 09 

S ekt io ns 

lokal 

) e fun d: 

allgemein 

7940 

2. VII. 09 

88 Tage 

Nekrot. Geschwür, 

Massige Tuber- 


l 


B--Drüse 

kulose der Milz, 


i 



Leber u. Lunge. 

7691 

2. VII. 09 

88 , 

Trock. Geschwür, 

MässigeLungen-, 


1 i 


B 1 -Drüse 

starke Milztu- 



1 


berkulose. 

7939 

1 /. VII. 09 

100 „ 

Nekrot. Geschwür, 

Starke Lungen- 


j i 


NVDrüse 

und Milztuber- 





kulose. 

7749 1 

21. VIII. 09 

138 , 

1 Trock. Geschwür, 

Ausgedehnte Tu¬ 

| 

1 1 

1 

| | 

IP-Driise 

berkulose. 

Tuberkulöse 

1 

1 ! 

1 


Meerschw. 

1 

I 1 

i 1 

1 


7810 | 

; 6. V. 09 

| 24 , , 

Glatte Narbe, i 

Geringe Tuber¬ 


1 ! 

1 

l L 2 -Drüse 

kulose (f an 

1 

1 


i 

1 

i 

Pneumokokken¬ 

| 

i 

| 

1 

pneumonie). 

7864 , 

10. XL 09 

1 220 „ 

Glatte pigment. 

Starke Leber- u. 


1 

1 

i Narbe. 

Milz-, massige 

i 


j 

1 1 

Lungentuberku¬ 


II 

1 

! 

lose. 

Beiträgo zur 

Klinik der Tuberkulose. Bd. XVII. 

H. 3. 
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Der Sektionsbefund beweist das gleiche wie die klinische Be- 
obaehtung. Das bereits tuberkulöse Meerschwein 7864 erwies sich 
gegen die Reinfektion, wie der Sektionsbefund an der Infektionsstelle 
ergibt, völlig immun, das tuberkulöse Meerschwein 7816 nahezu immun. 

Das Ergebnis der Versuchsreihe 2 entspricht also dem der ent¬ 
sprechend Angestellten, aber numerisch grösseren Versuchsreihe 1. 
Die kutane Reinfektion mit V 1000 Rindertuberkelbazillen¬ 
emulsion führt bei bereits tuberkulösen Meerschweinen 
entweder zu überhaupt keinem Erfolg oder führt zu 
einer viel schwächeren Infektion als bei normalen, noch 
nicht tuberkulösen Kontro 11 tieren. 


Versuchsreihe 3. 

Am 14. IV. 09 wurden die nachfolgend aufgezählten Meer¬ 
schweine in der gleichen Weise wie die Tiere der Versuchsreihen 1 
und 2 und mit der gleichen Rindertuberkelbazillenkultur, 
diesmal aber nur mit einer Emulsion 1:10000 an der 
rechten Körperseite infiziert. Der Infektion wurden unterzogen 
2 Kontrolliere und 3 bereits tuberkulöse Tiere. Die 3 bereits 
tuberkulösen Meerschweine (7706, 7794 und 7877) waren am 11. 
III. 909 einer kutanen Infektion an der linken Körperseite mit 
Viooooo Emulsion der gleichen Rindertuberkelbazillenkultur unterzogen 
worden, die zur Zweitinfektion verwandt wurde. Zwischen Erst¬ 
und Zweitinfektion lagen demnach bei diesen Tieren 34 Tage. Die 
tuberkulösen Meerschweine zeigten den charakteristischen Lokaleffekt 
der Erstinfektion und die typischen Drüsenschwellungen. Mit Tuber¬ 
kulin waren sie vorher nicht geprüft. 

Der Erfolg der Infektion vom 14. IV. 09 ist wiederum in den 
nachfolgenden Tabellen in der üblichen Weise übersichtlich zusammen¬ 
gestellt. 

Klinische Beobachtung. 


Infektion j 

bezw. j_ 

Reinfektion 

vom 14.IV.091! 29. IV. 09 

■ i 


Lokaler Befund am: 


15. V. 09 15. VII. 09 


4. IX. 09 


Gesunde j, 1 j 

Kontroll- jl I 

meerschw. | j 

78G1 Verdickte Narbe, Knötchen, j Nekrose, 

E’-Drüse E--Drüse i B l -Drttse 


i 


I Geschwür, 
: B 3 -Drüse 


7870 


Gerötete Narbe, l Nekrot. Narbe, 
1 E 2 -Drüse E 2 -Drüse 


Trock.Geschwür, 

L 2 -Drüse 


Geschwür, 

B 2 -Drüse 
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Infektion 

bezw. 

Reinfektion 
vom 14. IV. 09 


29. IV. 09 


Tuberkulöse jj 
Meerschw. | 

7706 | Glatt 

7794 !j 
7877 ,1 

i! 


Lokaler Befund a in : 


15. V. 09 15. VII. 09 4. IX. 09 


Glatt 


Glatt 


Glatt 


Nach der klinischen Beobachtung hat die Reinfektion bei den 
schon tuberkulösen Tieren 7706, 7794 und 7877 nicht gehaftet, wäh¬ 
rend es bei den beiden Kontrollieren 7861 und 7870 zur typischen 
Impftuberkulose kam. 


Ablauf des Versuches und Sektionsbefunde. 


Kontroll- | 

Todes- 

Beobachtung9* 

datier 

Sektionsbefund: 

1 

meerschw. 

i 

eintritt 

seit 14. IV. 09 

lokal 

i 

allgemein 

7861 

15. IX. 09 

154 Tage 

! 

Trock. Geschwür, 
j B 3 -Driisen 

Enorme Tuber¬ 
kulose 

7870 | 

Tuberkulöse 

Meerschw. 

16. IX. 00 

155 „ 


71 

7706 

26. VII. 09 

136 „ 

Glatt 

Massige Milz- u. 
Lungentuberk. 

7794 

5. IX. 00 

i 

144 „ 

i 

[■ 

Ausgedehnte 

Tuberkulose 

7877 

26. IX. 09 ! 

165 „ 

! 

Starke Leber- u. 
Milz-, massige 
Lungentuberk. 


Der Sektionsbefund bestätigt das Ergebnis der klinischen Be¬ 
obachtung: Die bereits tuberkulösen Tiere erweisen sich 
gegen die kutane Reinfektion mit Viocoo Rindertuber¬ 
kelbazillen-Emulsion völig immun, wie aus dem Fehlen 
jedes erkennbaren Lokaleffektes bei der Sektion hervorgeht. Die all¬ 
gemeine Tuberkulose der inneren Organe, die sich bei den schon 
tuberkulösen Meerschweinen fand, ist zweifellos auf die Erstinfektion 
zu beziehen, wie ein Vergleich mit den Meerschweinen ergibt, welche 
nur der Erstinfektion vom 11. III. 09 unterzogen worden sind und 
in der nachfolgenden Versuchsreihe 4 in grösserer Zahl sich linden. 
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Versuchst’ eihe 4. 

Am 11. III. 09 wurden die nachfolgend aufgeführten Meer¬ 
schweine genau in der gleichen Weise wie die Tiere der bisherigen 
Versuchsreihen kutan auf der linken Körperseite infiziert, aber mit 
nur Vi ooooo Kindertuberkelbazillen-Emulsion. 

Dieser Infektion wurden unterzogen 10 Kontrolliere und 3 schon 
tuberkulöse Tiere. Die bereits tuberkulösen Tiere waren vorher in 
folgender Weise infiziert worden: 

Meersehw. 7725 am 29. X. 08 mit tuberkelbazillenhaltigerKuhmilch, 

,, 7669 „ 11. IX. 08 ,, tuberkulösem Meerschweinorgan, 

subkutan, 

., 521 ,, 14. III. 08 ., V 2 mg schwachvirulenter Msch.- 

Tuberkelbazillenkultur, subkutan. 

Es lagen also zwischen Erstinfektion und Reinfektion bei den 
tuberkulösen Tieren 12 bezw. 6 bezw. 4 l /2 Monate. Die tuberkulösen 
Meerschweine hatten sämtlich ziemlich starke Drüsenschwellungen und 
waren stark gegen Tuberkulin empfindlich. 

Der Erfolg der Infektion bezw. Reinfektion vom 11. III. 09 ist 
in den nachfolgenden beiden Tabellen in der üblichen Weise wiederum 
übersichtlich zusammengestellt. 


Klinische Beobachtung. 


Infektion 

bezw. 


Lokaler Befund am: 


Reinfektion 
vom 11. III. 09 

30. III. 09 

10. IV. 09 

1 

10. VI. 09 

1. VIII. 09 

Gesunde 

Kontroll- 

meerschw. 


1 

1 

1 

1 

i 1 


7092 

Verdickte Narbe, — 

E 1 -Drüse 

! 1 

' 

— 

7876 

Knötchen 

, H Knötchen, 

B 2 -Drüse 

i 

— 

7766 

Spur Knötchen, 
E’-Drüse 

L’-Drüse 

i 

Geschwür, 

N'-Drüse 

— 

7722 

Knötchen? 

1 H 2 -Knötcben, 

1 B 3 -Driise 

Nekrose, 

N’-Drüse 

— 

7698 

Knötchen 

B’-Knoten, 

E 2 -Drüse 

Geschwür, 

B*-Drüse 


7706 

() Knötchen 

l, 

H 2 -Knoten, 

1 B 2 -Drüse 

Trock. Geschw., 1 
N’-Drüse 

— 
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Infektion 

bezw. 


Lokaler Befund am: 


Reinfektion 
vom 11. III. 09 

30. III. 09 

10. IV. 09 

16. VI. 09 

1. VIII. 09 

Gesunde 

Kontroll- 

meerscbw. 





7879 

L 1 -Drüse 

L^Knoten, 

B 3 -Drüse 

Geschwür, 

E 2 -Drüse 

— 

7783 

Spur Knötchen, 
IP-Drüse 

H ! -Knötchen, 

B s Drüse 

Nekrose, 

N l -Drü8e 

Geschwür, 

B*-Drüse 

7794 

Verdickte Narbe 

TAKnoten, 

B*-Drüse 

Verdickte Narbe, 
B 3 -Drüse 

Nekrose, 

N^Drüse 

7877 

Spur Knötchen 

IR-Knötchen, 

LVDrüse 

IAKnoten, 

! E 2 -Drüse 

Geschwür, 

E 2 -Drüse 

Tuberkulöse 

Meeschw. 

Glatt l 


1 

i 


7725 


— 


— 

7669 

1 i 

; * | 

Glatt 


— 

521 1 

1 ! 
i ■ ! 

’ 1 

Glatt 

i 

Glatt 


Die Immunität der bereits tuberkulösen Tiere gegen die Rein¬ 
fektion ist in diesem Falle um so einwandfreier bewiesen, als eine 
so grosse Zahl von Kontrollieren vorhanden ist, von denen kein ein¬ 
ziges den typischen Lokaleffekt mit der nachfolgenden Drüsenerkran- 
kung vermissen liess. 


Ablauf des Versuches und Sektionsbefunde. 


Kontroll- 

Todes- 

Beobachtungs- 

dauer 

Sektionsbefun d: 

meerschw. 

eintritt 

seit 11. III. 09 

lokal 

allgemein 

7692 

30. III. 09 

i 

i 

18 Tage 

Infiltrierte Narbe, 
E 2 -Drüse 

Milztuberkulose 

(Pneumokokk.- 

Pneumonie) 

7876 

8. V. 09 

i | 

C" 

00 

H 2 -Knoten, 

B’-Drüse 

Milztuberkulose 

(Pneumokokk.- 

Infektion) 

7766 

'26. VI. 09 1 

107 , 

Geschwür, 

N'-Drüsen 

Starke Tuber¬ 
kulose 

7722 

29. VI. 09 

| 

110 „ 

| Geschwür, 

N l -Drüsen 

Ausgedehnte 

Tuberkulose 

7698 

1 

13. VII. 09 

'124 „ 

Geschwür, 

BVDrüsen 
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Kon troll- 

1 

Todes- 

Beobachtutigs- 

dauor 

Sektionsbefund: 

meerschw. 

eintritt 

seit 11. III. 09 

lokal 

allgemein 

1 

7706 | 

26. VII. 09 | 

137 Tage 

Geschwür, 

N^Drüsen 

Massige Milz- u. 
Lungentuberk. 

7879 

l 4. VIII. 09 

[ 

146 , 

Geschwür, 

N 2 -Drüsen 

Enorme Tuber¬ 
kulose 

7733 

j 10. VIII. 09 

152 „ 

Trock. Geschwür, 
B^Drüse 

Mässige Tuberk. 
(t an Pleuritis 

7794 

j 5. IX. 09 

178 . 

Geschwür, 

N 3 -Drüsen 

Ausgedehnte 

Tuberkulose 

7877 

Tuberkulöse 

Meerschw. 

\26. IX. 09 

199 , 

Kleines Geschwür, 
tP-Drüse 

| Starke Leber- u. 

1 Milz-, mässige 
Lungentuberk. 

7725 

| 

30. III. 09 

18 , 

Glatt 

Ausgedehnte 

Tuberkulose 

7669 j 

6. IV. 09 

i 25 . 

* 

» 

521 

25. X. 09 

1 

! 1 

228 , 

Narbe 

Vereinzelte Lun¬ 
genherde (tot an 
Altersschwach.) 


Der Sektionsbefund bestätigt das Ergebnis der klinischen Unter¬ 
suchung. Die zweite Infektion mit 1 /iooooo K i ndertu berk e 1 - 
bazi 11 en-Emulsion hat keinen erkennbaren Erfolg bei 
den tuberkulösen Tieren zu erzeugen vermocht. Zur 
Interpretation möchten wir hinzufügen, dass die Meerschweine 7706, 
7794 und 7877 bereits in der Versuchsreihe 3 aufgeführt sind, dort 
als reinfizierte Tiere (Reinfektion vom 14. IV.), hier als erstinlizierte 
Tiere (11. III. 09), also Ivontrolltiere. Die Immunität, die sie in der 
Versuchsreihe 3 gegen die Reinfektion bewiesen haben, ist um so 
eindeutiger, als die Reinfektion vom 14. IV. 09 gar keinen erkenn¬ 
baren Effekt bei den genannten 3 Meerschweinen hatte (vgl. die 
Tabelle zu der Versuchsreihe 3), während die Erstinfektion vom 
11. III. 09, wie die eben angeführten Tabellen der Versuchsreihe 4 
beweisen, zu charakteristischer Impftuberkulose führte; dabei war 
die erfolgreiche Erstinfektion vom 11. III. 09 mit nur Viooooo Tuber- 
kelbazillen-Emulsion ausgeführt, die erfolglose Reinfektion dagegen 
mit Vioooo Emulsion der gleichen Rindertuberkelbazillen! 


Wenn wir das Ergebnis dieser 4 Versuchsreihen zusammen¬ 
fassen, so kommen wir zu der Schlussfolgerung, dass tuberkulöse 
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Meerschweine sich gegen eine Viooooo und eine Vioooo Tuberkelbazi llen- 
Emulsion bei kutaner Reinfektion unter den von uns gewählten Be¬ 
dingungen völlig immun erweisen. Bei Reinfektion mit 7ioo° Emulsion 
kommt ein grosser Teil der Tiere ebenfalls ohne jede Folgeerschei¬ 
nung davon und nur zum geringen Teil erkranken sie an einer viel 
langsamer verlaufenden Tuberkulose. 

Wir haben zu diesen kutanen Reinfektionsversuchen stets dieselbe 
Rindertuberkulose-Kultur benutzt und da diese Kultur zu den aller¬ 
virulentesten unseres Instituts gehört, sind wir zu der Schlussfolge¬ 
rung wohl berechtigt, dass bei Anwendung des geschilder¬ 
ten kutanen Infektionsmodus Meerschweine sich stets 
bei Einpinselung von Viooooo und Vioooo Tuberke 1 bazi 1 len- 
Emulsion geschützt erweisen werden, wenn sie einige 
Monate vorher schon eine schwache tuberkulöse Infek¬ 
tion erlitten haben. 

b) Intrakutane Reinfektion. 

Man könnte gegen die vorstehend geschilderten Versuche immer¬ 
hin einwenden, dass die Dosierung ungenau ist, weil es sich ja um 
Einpinselung einer (allerdings genau konzentrierten) Tuberkel- 
bazillen-Emulsion handelt. Dieser Einwand ist gegenüber unseren 
Versuchen jedenfalls hinfällig, weil ihm durch die entsprechend grosse 
Zahl von Kontrollieren begegnet wird. Immerhin schien es uns 
wünschenswert, einen Infektions- bezw. Reinfektionsmodus zu wählen, 
der eine sichere Dosierung garantiert. In diesem Sinne haben wir 
bereits früher von der subkutanen Infektion Gebrauch gemacht. 
Dieselbe hat aber den Nachteil, dass man den lokalen Effekt nur 
durch das Tastgefühl und nicht durch das zuverlässigere Auge ver¬ 
folgen kann. Um uns deshalb den letzten Vorzug und gleichzeitig 
exakte Dosierung zu sichern, wählten wir für die nachfolgenden Ver¬ 
suchsreihen den intrakutanen Infektionsmodus. Die Versuche 
wurden einerseits mit unserer schwachvirulenten, vom Menschen 
stammenden Tuberkulosekultur Nr. 1 ausgeführt und andererseits 
mit der auch zu den aufgeführten Versuchsreihen bereits benutzten 
hochvirulenten Rindertuberkelbazillen-Kultur. Wir lassen zunächst 
die Infektionsversuche mit der menschlichen Tuberkulosekultur folgen. 

a) Intrakutane Reinfektion mit Menschen-Tuberkel¬ 
bazillen. 

Versuchsreihe 5. 

Am 24. VI. 09 wurden die nachfolgend aufgeführten Meerschweine 
■einer intrakutanen Infektion mit V 1 000000 m g Tuberkel- 
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bazillen menschlicher Herkunft unterzogen. Es handelt 
sich um 2 normale, noch nicht mit Tuberkulosevirus behandelte Kon¬ 
frontiere (7990, 7999) und 3 bereits tuberkulöse Tiere. Letztere 
waren in folgender Weise erstinfiziert worden: 

Meerschwein 672 am 15. II. 09 mit 1 mg Bovovakzin subkutan, 

„ 7954 „ 26. IV. 09 „ tuberkulösem Meerschweinor¬ 

gan subkutan. 

7700 11. III. 09 ,, Viooo Rindertuberkelbazillen- 

Kultur kutan (vgl. Versuchs¬ 
reihe 1). 

Es lag also zwischen Erstinfektion und Reinfektion bei den tuber¬ 
kulösen Tieren ein Zwischenraum von 2, 3 und 4 Monaten. Der 
Erfolg der Infektion bezw. Reinfektion bei den Tieren ist in der 
nachfolgenden Tabelle in der üblichen Weise zusammengestellt. 

Klinische Beobachtung. 

| 

Infektion !i Lokaler Befund am: 

bezw. jj ___ _ _____ 

Reinfektion !| I 

vom 24.VI. 09 j 13. VII. 09 I 1. VIII. 09 


Gesunde 

Kontroll* ■ 

meerschw. , 

Knötchen, L 2 -Drüse Nekrotisches Knötchen, E l *Drüse 

I 

n jt * n v 

Tuberkulöse |j j 

Meerschw. 1 

672 | Glatt — 

7904 Jl , 1 

7700 |j „ Glatt 

Die klinische Beobachtung ergibt wiederum in eindeutiger Weise 
die Immunität der tuberkulösen Tiere gegen die Reinfektion, zeigt 
aber ebenso wie die nachfolgende Tabelle die technischen Schwierig¬ 
keiten, die dem Nachweis der Immunität bei bereits tuberkulösen 
Tieren deshalb begegnen, weil sie an ihrer Erstinfektion zu früh zu¬ 
grunde gehen, um ihre Immunität zu beweisen. Wären z. B. die 
beiden Meerschweine 672 und 7954 10 Tage früher verendet, so wäre 
auch bei den Kontrollieren noch kein sichtbarer Effekt der Infektion 
vom 24. VI. 09 nachzuweisen gewesen und somit der Versuch für 
diese Tiere nicht beweisend erschienen. 


7990 

7999 jl 
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Weiterer Ablauf des Versuches und Sektionsbefund. 


Kontroll- 


Todes¬ 

! Beobachtungs- 
; dauer 

Sektionsbefund: 

meerschw. 


eintritt 

seit 24. VI. 09 

{ lokal 

allgemein 

7990 

22. 

XI. 09 

151 Tage 

Kleine Nekrose, 
E^Drüse 

Massige Milz- u. 
Lungentuberk. 

7999 

23. 

XI. 09 

152 , 

, Käsiges Knötchen, 
B 2 -Driise 

Geringe Milz- u. 
i Lungentuberk. 

Tuberkulöse 

Meerschw. 



i 


1 

672 

14. 

VII. 00 

20 , 

Glatt 

| Starke Milz- u. 
Lungentuberk. 

7954 

10. 

VII. 00 

i 

22 , 

1 


1 Starke Milz-, 

! Leber-u.Lungen- 
; tuberkulöse 

7700 ' 

9 

i 

VIII. oo 1 

i, 

39 , 

ü 

i 

Starke Milz-, 
Leber u.Lungen- 
| tuberkulöse. 


Die Befunde intensiver Allgemeintuberkulose bei den Meer¬ 
schweinen 672, 7954 und 7700 sind natürlich auf die Erstinfektion 
zu beziehen. Das Meerschwein 7700 bildet übrigens gleichzeitig ein 
Kontrollier zu der Versuchsreihe 1 (vgl. diese), woraus hervorgeht, 
dass der starke Tuberkulosebefund in den inneren Organen auf die 
Erstinfektion vom 11. III. 09 zu beziehen ist. 

Auch der weitere Ablauf und die Sektionsbefunde 
der Versuchsreihe 5 beweisen die Immunität der schon 
tuberkulösen Tiere gegen die intrakutane Reinfektion 
m i t 1 !\ ooo ooo mg Menschentuberkelbazillen. 

Versuchsreihe 6. 

Am 24. VI. 09, also am gleichen Tage wie die Tiere der Ver¬ 
suchsreihe 5, wurden die im nachfolgenden aufgeführten Meerschweine 
genau in der gleichen Weise, d. h. intrakutan und mit der 
gleichen Tuberkelbazillenkultur, aber diesmal mit 
10 mal kleinerer Dosis, also mit Yiooooooo mg infiziert. Es 
handelt sich in diesem Versuche um 2 Kontrolliere und die beiden 
bereits tuberkulösen Meerschweine 667 und 652. Dieselben waren 
in folgender Weise mit Tuberkulosevirus infiziert: 

Meerschwein 667 am 3. II. 09 mit Bovovakzin subkutan, 

652 „ 2. I. 09 „ 

Es lagen also zwischen Erstinfektion und Reinfektion bei diesen 
beiden Tieren 4 1 /2 bezw\ 5 l /2 Monate. 
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che Beobachtung. 

Infektion 


Lokaler Befund am: 

bezw. ! 




Reinfektion i 
am 24. VI. 09 

13. VII. 09 

24. VII. 09 

24. X. 09 

Gesunde 



j 

Kontroll- 
meerschw. j 

i 


i 

8034 1 

Knötchen? 

— 

— 

8038 1 

i Knötchen, 

Knötchen, 

Kein Knötchen mehr, 

I 

! L^Drtise 

L J -Drüse 

E‘-Drttse 

Tuberkulöse 

Meerschw. 




607 j 

Glatt 

Glatt 

— 

652 ! 

» 

i r 

Glatt 


Es hat sich in diesen Versuchsreihen um eine sehr schwache 
Infektion bezw. Reinfektion gehandelt, da bei den Kontrollieren es 
nur zu einem ganz geringen und dazu noch ausheilendem Lokaleffekt, 
aber immerhin zu charakteristischer Drüsenerkrankung kam. Diese 
schwache Reinfektion haben die bereits tuberkulösen Tiere ohne 
jede Folgeerscheinung vertragen, wie auch die nachfolgenden Sektions¬ 
befunde beweisen. 

Weiterer Ablauf des Versuches und Sektionsbefunde. 


i 

Kontroll- ; 

Todes- 

| Beobachtungs- 
daner 

! Sektionsbefund: 

meerschw. 

r 

cintritt 

seit, 24. VI. 09 

| lokal 

allgemein 

8034 

i 

19. VII. 09 | 

25 Tage j 

Nichts mehr nach¬ 
zuweisen 

| 

Keine Tuberku¬ 
lose (f an Pneu- 
mokokk.-Infek.) 

8038 1 

1 , 

Tuberkulöse 

Meerschw. 

! 28. X. 09 

! 

1 

! | 

1 126 ^ 

E'-Drüse 

Schwellung der 
Milz 

667 

i 

, 25. VII. 09 

! 

31 , 

Glatt 

Mässig ausge¬ 
dehnte Tuber¬ 
kulose 

652 1 

1 

| 

3. XI. 09 

132 . 

1 


Milz- und Leber¬ 
tuberkulose (tot 
an Pneumokok- 
ken-Infektion) 


Auch die Sektionsbefunde beweisen, dass wir mit der Dosis von 
1 10 ooo ooo mg mit dieser Kultur ungefähr an die Grenze der Wirk¬ 
samkeit gekommen sind, denn das eine Kontrollier erkrankt nur an 
einer vorübergehenden, bei der Sektion nicht mehr erkennbaren Lokal- 
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infektion, beim andern lässt sich selbst nach 126 Tagen nichts wie 
eine tuberkulöse Drüsenerkrankung und eine verdächtige Milzschwel¬ 
lung nachweisen. Zur Sicherung der Tatsache, dass überhaupt die 
Infektion bei diesem Kontrollier angegangen war, wurde ein erbsen¬ 
grosses Stück der Milz dem normalen Meerschwein 8269 in eine 
Bauchtasche verimpft. Es erkrankte danach an typischer Impf¬ 
tuberkulose, bekam die charakteristische Überempfindlichkeit gegen 
intrakutan injiziertes Tuberkulin und zeigte bei der am 14. II. 10 
ausgeführten Sektion eine unzweideutige Impftuberkulose. 

Dass die schwache intrakutane Infektion mit Viooooooo mg 
Menschentuberkelbazillen von den bereits tuberkulösen 
Tieren 667 und 652 ohne die geringsten Folgeerschei¬ 
nungen vertragen wurde, geht aus den vorstehenden klini¬ 
schen Beobachtungen und Sektionsbefunden hervor. 

Versuchsreihe 7. 

Am 25. VI. 09 w r urde endlich noch eine dritte Versuchsreihe 
angestellt, indem die nachfolgend aufgeführten 2 Kontrolliere und 
2 tuberkulöse Meerschweine genau in der gleichen Weise intra¬ 
kutan infiziert wurden, aber mit abermals lOmal klei¬ 
nerer Dosis, als mit Vioooooox) mg. 

Da es sich hier um eine ganz schwache Infektion handelte, die, 
wie die nachfolgende Tabelle zeigt, nur eines der Kontrolliere infi¬ 
zierte und das andere nicht, dürfen wir wohl auf die Darstellung der 
klinischen Beobachtung verzichten und geben lediglich den Sektions¬ 
befund wieder. Wir wollen nur vorwegnehmen, dass bei dem Kon- 
trolltier 8032, bei dem die Infektion haftete, vom 22. VII. ab, 
also ca. 1 Monat nach der Infektion, ein kleines Infektionsknötchen 
und Schwellung der benachbarten Axillardrüsen nachzuweisen war, die 
bis zum Tod bestand, während bei dem Kontrollier 8129 und den re- 
infizierten Tieren 670 und 7698 niemals ein Lokalherd festzustellen war. 


Ablauf des Versuches und Sektionsbefund. 


Kontroll- 

meerschw. 

Todes¬ 

eintritt 

Beobach¬ 

tungsdauer 

seit 

25. VI. 09 

Sektionsbefund: 

lokal allgemein 

8129 

21. X. 09 

120 Tage 

Glatt 

Frei von Tuberkulose 

8082 

Tuberkulöse 

Meerschw. 

22. X. 09 ' 

121 „ 

VerdickteNarbe, 

L*-Drüse 

3 Lungenherde 

7698 

13. VII. Oi) 

19 . 

Glatt 

Ausgedehnte Tuberkul. 

670 

6. IX. 09 

74 , 

■ 

Massige Milz-, Leber- u. 

| Lungentuberkulose 
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Da die Reinfektion in diesem Falle zu schwach ausgefallen ist, 
ist der Versuch im Sinne der Demonstration einer Immunität der be¬ 
reits tuberkulösen Tiere nicht völlig beweisend. Immerhin ist 
das völlige Freibleiben vön jedem Lokaleffekt an der 
Stelle der Zweitinfektion bei den reinfizierten Tieren 
bemerkenswert im Vergleich zum Erfolg der Infektion 
bei dem Kontrolltier 8032. 


Alles in allem müssen wir aus diesen intrakutanen Reinfektions- 
Versuchen mit unserer schwach virulenten, vom Menschen stammen¬ 
den Tuberkulosekultur Nr. 1 folgern, dass gegen Dosen bis zu 
Vioooooomg aufwärts sich bereits tuberkulöse Meer¬ 
schweine unter den von uns gewählten Bedingungen 
völlig immun erweisen. Ob noch gegen höhere Dosen Immuni¬ 
tät besteht, können wir nicht angeben, da wir über die Dosis von 
! /ioooocomg nicht hinausgegangen sind. Die nachfolgenden intraku¬ 
tanen Reinfektionsversuche sind ausgeführt mit der hochvirulenten 
Rind er tuber ku lose-Kul t ur. 


ß) Intrakutane Reinfektion mit Rind er-Tuberkel- 

bazil len. 


Versuchsreihe 8. 

Am 22. V. 09 werden die nachfolgenden 2 Kontroll-Meerschweine 
und 2 tuberkulösen Meerschweine einer intrakutanenlnfektion 
mit Viooooo mg Rindertuberkulose - Kultur unterzogen. Die 
beiden tuberkulösen Tiere verdanken ihre Tuberkulose einer Erstin¬ 
fektion mit tuberkulösem Rindorgan vom 25. III. 09. Es waren 
also zwischen Erstinfektion und Reinfektion bei ihnen ca. 60 Tage 
verflossen. 


Klinische Beobachtung. 


Infektion 

bezw. 

Reinfektion am 
22. V. 09 


Lokaler Befand am: 

11. VI. 09 | 22. VI. 09 | 1. X. 09 


Gesunde Kon- 
trollmeerschw. 

8009 

8010 

Tuberkulöse 

Meerschweine 

7900 

7930 


Nekr. Knot., L--Drüse 


» v n 


Nekroso, E^Drüse 
w E'-Drüse 


j| Knötchen, E^Drüse j Knötchen, E J -Drüse 
Spur Knötchen Spur Knötchen 


Geschwür, N L -Drüse 


Nekrotisches Ge¬ 
schwür, B^Drüse 
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Die bereits tuberkulösen Tiere erwiesen sich in diesem Versuch 
gegen die Reinfektion mit Viooooomg der hochvirulenten Kultur nicht 
völlig immun. Immerhin erschien der Verlauf, aus der Intensität des 
Lokalbefundes zu urteilen, etwas milder und verzögert. 


Weiterer Ablauf des Versuches und Sek tionsbefund. 


Kontroll- 

Todes- 

Beobach- i 
tungsdauer ! 

Sektionsbefund: 

meerschw. 

I eintritt 

seit 

22. V. 09 , 

| lokal 

allgemein 

8009 

21. VIII. 09 

90 Tage 

Geschwür, B 3 -N’- 
1 Drüsen 

Milztuberkulose 

o 

rH 

o 

00 

IG. X. OO 

146 , 

I 

■ 

Starke Milz- und 
Lungentuberkulose 

Tuberkulöse 
Meerschw. j 

| 




7900 

29. VI. 09 

i 

37 „ 

1 

L'-Knötchen, E’-B 1 - 
Drüsen (bestanden 

1 bereits vord. Zweit¬ 
infektion) 

Miissige Milz- und 
Lungentuberkulose 

7930 

! 15. X. Ob 

145 „ 

Trockenes in Ver- 

Starke Milz- und 


heilung begriffenes Lungentuberkulose 
Geschw., ti’-Drtise 


Die Sektionsbefunde bestätigen das Ergebnis der klinischen Be¬ 
obachtung: Die Dosis von Viooooomg, intrakutan appliziert, war 
offenbar zu gross, um von den bereits tuberkulösen Tieren ohne jede 
Folgeerscheinung vertragen zu werden. Immerhin ist eine ge¬ 
wisse Erhöhung der Widerstandsfähigkeit gegen die 
Reinfektion bei den schon tuberkulösen Tieren unver¬ 
kennbar. 


Versuchsreihe 9. 

In der gleichen Weise wie im vorigen Versuch wurden am 
22. V. 09 2 Kontrollmeerschweine und 3 bereits tuberkulöse Meer¬ 
schweine einer intrakutanen Infektion mit Vioouooomg 
der Rindertuberkulosekultur (also 10mal kleinere Dosis als 
im vorigen Versuch) infiziert. Die bereits tuberkulösen Tiere ver¬ 
danken ihre Tuberkulose folgender Infektion: 

Meerschw. 7722 am 11. III. 09 Viooooo Rindertuberkelbaz.-Emul. kut., 
v 7749 „ 5. IV. 09 Viuoo ,, ,, ,, 

7697 „ 11. III. 09 Viooo 
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Klinische Beobachtung. 


Infektion 

bezw. 

I 

Lokaler 

Befund am: 


Reinfektion 
am 22. V. 09 

2. VI. 09 

27. VI. 09 

15. VIII. 09 

5. X. 09 

i 

Gesunde 

Kontroll- 

meerschw. 

I 


i 


8008 

j 

Knötchen, 1 

L'-Drüse 

Nekrose, 

L^Drüse 

| Geschwür, 
E*-Drüse 

Geschwür, 

B 8 -Drüse 

7988 

»i 

Nekrose, 

E 2 -Drüse 

Geschwür, 

1 B 1 * Drüse 

! Geschwür, 
B^Drüse 

Tuberkulöse 

Meerschw. 



1 

i 

i 

7722 

Glatt 

tP-Knötchen 

i 

1 

— 

7749 

* 

Glatt 

Glatt 

Glatt 

7697 

* 

* 

! * 

i — 


Während die Dosis von Viooooo mg bei allen tuberkulösen Meer¬ 
schweinen der vorigen Versuchsreihe zu deutlicher, wenn auch ver¬ 
zögerter Infektion führte, wird Vioooooomg in vorstehender Versuchs¬ 
reihe von 2 reinfizierten Tieren ganz glatt vertragen, bei 1 Tier 
kommt es zu einer verzögerten Infektion. Das gleiche ergibt sich 
aus den Sektionsbefunden. 


Weiterer Ablauf und Sektionsbefunde. 


Kontroll- 

l! 1 

Todes- 

Beobach- ! 
tungsdauer 

Sektionsbefund: 

meerschw. 

1 eintritt 

i l 

seit 

1 22. V. 09 

lokal 

allgemein 

8008 

118. 

X. 09 

148 Tage 

.Geschwür, B 3 -Drüse 

Mässig. Tuberkulose 

7988 

Tuberkulöse 

Meerschw. 

21. 

X. 09 

151 , 

jf B*-Drüse 


7722 

\29. 

VI. 00 

39 , 

Kaum H’-Knötchen 

Starke Tuberkulose 

7749 

] 21. 

VIII. oo\ 

58 „ 

Glatt 

Ausged. 

7697 

O. 

x. oo\ 

139 „ 

»< 

ff ff 


Der Todeseintritt infolge ausgedehnter Tuberkulose der inneren 
Organe ist bei den reinfizierten Tieren in diesem Falle natürlich 
wieder auf die Erstinfektion zu beziehen, wie sich ohne weiteres durch 
einen Vergleich mit der Versuchsreihe 4 (für Meerschwein 7722), Ver¬ 
suchsreihe 2 (fiir Meerschwein 7749) und mit Versuchsreihe 1 (für 
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Meerschwein 7697) ergibt. Die in diesen Versuchsreihen angeführten 
Kontrollmeerschweine, welche nur die Erstinfektion erlitten haben, 
hatten zu entsprechendem Zeitpunkt ebenfalls sämtlich ausgedehnte 
Tuberkulose. 

Im übrigen lehren die Sektionsbefunde der Versuchsreihe 9, dass 
gegen die intrakutane Reinfektion mit Vioooooo mg Rinder¬ 
tuberkelbazillen, welche bei den Kontrollieren prompt 
hafteten, beiden tuberkulösen Tieren nahezu vollstän¬ 
dige Immunität bestand. 


Versuchsreihe 10. 

Der Versuch wurde in genau der gleichen Weise wie Versuch 
9 angestellt, aber an anderem Datum, am 24. VI. 09. Er bildet ein 
Pendant zu der Versuchsreihe 5, in der wir mit 1 /ioooooo mg Menschen¬ 
tuberkelbazillen, in diesem Falle dagegen mit Vioojooo mg Rinder¬ 
tuberkelbazillen intrakutan infizierten. Es handelt sich um die beiden 
Kontrolliere 8074 und 8099 und die bereits tuberkulösen Tiere 605, 
7708 und 7871. Die tuberkulösen Tiere verdanken ihre Tuberkulose 
folgender Infektion: 

Meerschwein 605 am 8. X 08 mit 1 mg Bovovakzin subkutan, 

„ 7708 am 11. III. 09 mit h'iooo Rd. Tub.-Baz.-Kultur 

kutan (vgl. Versuchsreihe 1) 

„ 7871 am 23. II. 09 Organ von tuberkulösem Affen 

subkutan. 

Es lagen also zwischen Erstinfektion und Reinfektion bei den 
reinfizierten Tieren 3, 4 und & 1 h Monate. 


Klinische Beobachtungen. 


Infektion 

bezw. Reinfektion vom 

Lokaler Befund am: 

24." VI. 09 

13. VII. 09 

2. VIII. 09 

Gesunde Kontroll- 1 



meersch weine 



8074 

j Knötchen, L 2 *Drüse 

Nekrose, B^Drüse 

8099 j w L’-Drüse 

„ E 2 -Drüse 

Tuberkulöse 

Meerschweine 

¥ 


605 ; 

Glatt 

— 

7708 

Spur Knötchen 

Spur Knötchen 

7871 

n r 
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Nach dem klinischen Befund haben gegen die Dosis von Vioooooomg 
die tuberkulösen Meerschweine keine völlige Immunität bewiesen, in¬ 
dem, wenigstens bei 7708 und 7871, es zur Bildung lokaler Knötchen 
kam. Dieselben traten allerdings verspätet auf und blieben an Grösse 
hinter den Veränderungen bei den Kontrollieren erheblich zurück. 
Die nachstehenden Sektionsbefunde liefern ungefähr das gleiche Er¬ 
gebnis: 


Weiterer Ablauf und Sektionsbefund. 

ff ”J 

Kontroll- Todeg- 

Beobach¬ 

tungsdauer 

Sektionsbefund: 

nieerschvv. ^ ein tritt 

seit 

24. VI. 09 ; 

lokal 

allgemein 

8074 20. IX. 09 

94 Tage 

Geschwür, B 2 -Drüse Massig. Tuberkulose 

8099 28. Ä T . 09 

126 . 

„ N'-Drüse 

Starke Tuberkulose 

Tuberkulöseil 

Meerschw. 




605 | 28. VII. 09 

34 , 

Spur Knötchen 

Massige Lungen¬ 
tuberkulose. 

7708 4. VIII. 00, 

!' ! i 

40 , 

H 2 -Knötchen 

Ausgedehnte Tuber¬ 
kulose 

7871 ' 10. VIII. 9<> 

46 , 

tF-Knötchen 

T 


Auch die Sektionsbefunde zeigen, dass die tuberkulösen 
Meerschweine zwar eine gewisse Widerstandsfähigkeit 
gegen die Reinfektion beweisen, dass aber bei allen 
schliesslich doch noch die Infektion haftet. Zugleich 
lehrt dieser Versuch, wenn wir ihn mit dem Ergebnis der Versuchs¬ 
reihe 5 vergleichen, dass die Rindertuberkelbazillen-Ivultur bei gleicher 
Dosierung sich für Meerschweine erheblich virulenter erweist, als die 
benutzte Menschentuberkelbazillen-Kultur. 

Versu chsr eihe 11. 

Die Tiere dieser Versuchsreihe wurden genau in der gleichen 
Weise wie die Tiere der Versuchsreihe 9 und 10 infiziert, d. h. mit 
Vioooooo mg Rindertuberkel bazillenkultur intrakutan. Es 
handelt sich um 3 Kontrolliere und 3 bereits tuberkulöse Tiere. Die 
tuberkulösen Tiere waren in folgender Weise sämtlich am 29. VII. 09 
subkutan infiziert worden: 

Meerschwein 8184 mit Viooooo mg menschlicher Tuberkelbazillen, 
8187 mit 1 .'looooooo mg ,, 

8192 mit V 100000000 mg 

Zwischen Erstinfektion und Reinfektion lagen also 6 Monate. 
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Klinische Beobachtung. 


Infektion bezw. Lokaler Befund am: 

Reinfektion -—- -— 


am 13. I. 10 

25. I. 10 

1 13. II. 10 

15. IV. 10 

Gesunde 
Kontrollmeer* j 
Schweine 

i 

| 


8143 | 

Spur Knötchen 

Nekrose, B'-Drüse 

Nekrose, B 3 -Drüse 

8064 

r r 

„ B v -Driise 

Geschwür, B 3 -Drüse 

8057 

Tuberkulöse 

Meerschweine 


! „ BVDrüse 

„ B 3 -Drüse 

8192 

Glatt 

Glatt 

Glatt 

8184 

, 

" 

Tt 

8187 

1 

TI 

1 

»* 

r 


Zu vorstehendem Versuch ist weiter zu bemerken, dass wir am 
28. I. 1910 dem Kontrollmeerschwein 8143 das Infektionsknötchen ex- 
stirpierten und ebenso dem Meerschwein 8184 die Hautstelle, an der 
die intrakutane Reinfektion ausgeführt war. Das herausgeschnittene 
Stückchen von Meerschwein 8143 wurde zu histologischer Unter¬ 
suchung eingelegt und von dem herausgeschnittenen Hautstück des 
Meerschweins 8184 die Hälfte zu histologischen Untersuchungen ein¬ 
gelegt, die andere Hälfte auf ein frisches Meerschwein 8264 subkutan 
verimpft. Das Meerschwein 8264 erkrankte an einer typischen und 
rasch verlaufenden Impftuberkulose. Bei der zu diagnostischen Zwecken 
erfolgten Tötung am 1. VI. 1910 fand sich eine ausgedehnte Tuber¬ 
kulose aller Organe. Die histologische Untersuchung des Knötchens 
vom Kontrollier 8143 ergab eine im Innern käsige Tuberkulose mit 
spärlichen Ziehl-färbbargn Tuberkelbazillen. Im Gewebe des aus¬ 
geschnittenen Hautstückchens vom Meerschwein 8184 konnten patho¬ 
logische Veränderungen nicht nachgewiesen werden, auch waren keine 
Tuberkelbazillen zu finden. 


Weiterer Ablauf des Versuches und Sektionsbefunde. 


Kontroll- j 
meerschw. 

Todes¬ 

eintritt 

Beobach- | 
tungsdauer 
seit 

13. I. 10 , 

Sektionsbefund: 

lokal allgemein 

8143 

0. V. 10 

\ 

120 Tage ! 

jNekrot. Geschwür, 

N‘-Drüse 1 

Starke Tuberkulose 

8064 | 

17. V. 10 

128 , 

Nekrot. Geschwür, 
B 3 -Drüse 

Ausged. Tuberkulös. 

8057 | 

7. VI. 10 

149 , 

Geschwür, N’- Drüse 

1» 7! 

Beiträge zur 

Klinik der Tuberkulose. Bd. XVII. H. 3. 

21 
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Tuberkulöse ( Todes- 
Meerschw. ei nt ritt 


8 . V. 10 119 Tage H’-Knötchen, ohne j Frei von Tuberku- 

Nekrose lose, nur von der 

! ! ersten Infektion 

links vorn erbsen- 

! 1 , grosse nekrotische 

Drüse 

7. VI. 10 149 . Glatt ' s P ur Lungentuber- 

| kulose 

19. VII. 10. 1 180 ^ w ! Mössige Lungen- u. 

| Milztuberkulose 
(tot an eitriger Peri- 

| j tonitis) 

Der Versuch lehrt in genauer Übereinstimmung mit den Ergeb¬ 
nissen der Versuchsreihen 9 und 10, dass gegenüber Vlooooeo mg 
die beiden tuber kul Ösen Tiere beträchtliche Immuni¬ 
tät, aber, wie das Meerschwein 8192 lehrt, keine voll¬ 
ständige Immunität besitzen. 

Im übrigen war der Ablauf dieses Infektions Versuches so ausser¬ 
ordentlich typisch, dass wir am 15. IV. 1910 nach vorsichtiger Depi¬ 
lierung der Umgebung der Infektionsstelle vom 13. I. 1910 eine photo¬ 
graphische Aufnahme der Kontrollmeersehweine 8064 und 8143 und der re- 
infizierten Meerschweine 8187 und 8184 Vornahmen. Die Photographien 
(s. Tafel VI und VII), für die wir Lupenbetrachtung empfehlen, interpre¬ 
tieren besser als alle Worte das Ergebnis des Versuches. Bei den Kontroll- 
meersclnveinen sehen wir das charakteristische Geschwür zum Teil 
mit Knoten in der Umgebung, sehen bei Meerschwein 8064 auch noch 
einen vom Infektionsgeschwür nach der benachbarten Axillardrüse 
hinziehenden Lymphstrang. Wir heben ^besonders hervor, dass es 
beim Kontrollmeerschwein 8143 trotz der am 28. I. erfolgten Exstir¬ 
pation des Infektionsknötchens wieder zur Geschwürsbildung gekom¬ 
men ist. Das reinfizierte Meerschwein 8187 zeigt überhaupt keinen 
erkennbaren Effekt- der Zweitinfektion, das Meerschwein 8184 ledig¬ 
lich die nach der Knotenexstirpation zurückgebliebene Narbe. 

Die Verimpfung des exstirpierten und makroskopisch wie mikro¬ 
skopisch unveränderten Hautstückchens des reinfizierten Meerschweins 
8184 erzeugte, auf ein normales Meerschwein verimpft, prompt Impf¬ 
tuberkulose. Es ist das ein Ergebnis, das wir in ähnlichen Ver¬ 
suchen bereits früher (vergleiche diese Beiträge Bd. XHI) erzielten, 
indem wir stets an der Reinfektionsstelle auch beim Fehlen jeglicher 
Veränderungen lebendes virulentes Tuberkulosevirus nach weisen können. 


8192 


8184 

8187 


Beobach¬ 

tungsdauer 

seit 

13. I. 10 


Sektion sbefund: 
lokal allgemein 
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Ja, es hat den Anschein, als ob das Virus an Wirksamkeit kaum 
vermindert wäre; denn die Infektion verlief bei dem mit dem Haut¬ 
stückchen geimpften Meerschwein 8264 nicht weniger schwer als bei 
den Kontrollieren, die direkt mit der Tuberkelbazillen-Reinkultur ge¬ 
impft waren. Wir weisen schon jetzt darauf hin, dass das Wesen 
dieser eigenartigen Tuberkuloseimmunität, welche die tuberkulösen 
Meerschweine durch eine vorausgegangene Tuberkuloseinfektion er¬ 
werben, nicht darin bestehen kann, dass die neu injizierten Tuberkel¬ 
bazillen vernichtet oder ihrer Virulenz beraubt werden. 

Versuchs reihe 12. 

Die Versuchsreihe 12 bildet ein Pendant zu Versuchsreihe 6. 
In letzterer handelt es sich um intrakutane Infektion bezw. Reinfek¬ 
tion mit 7 ioocoooo mg Melischentuberkelbazillen, in diesem Falle 
handelt es sich um Reinfektion mit Viooooooo mg Rindertuber¬ 
kelbazillen. Dem Versuch 'wurden unterzogen 2 Ivontrolltiere und 
2 bereits tuberkulöse Tiere. Die tuberkulösen Tiere waren in folgen¬ 
der Weise erstinfiziert: 

Meerschwein 653 am 5. I. 1909 mit 1 1000 mg Bovovakzin subkutan, 

„ 669 am 3. II. 1909 mit 1 mg Bovovakzin subkutan. 

Die Meerschweine zeigten charakteristische Drüsenschwellungen 
und waren tuberkulin- überempfindlich. Das Zeitintervall zwischen 
Erstinfektion und Reinfektion betrug also 372 bezw. 47 2 Monate. 


Klinische Beobachtung. 


Infektion bezw. 
Reinfektion 

Lo 

k a 1 e r Befund am: 

vom 24. VI. 09 

13. VII. 09 

5. VIII. 09 

20. IX. 09 

Gesunde 

Kontrollmeer- 

schweine 

1 1 

I 



8126 

1 

Knötchen, L'-Driise 

Knötchen, L a -Drüse 

Geschwür, B’-Driiso 

8121 1 

i 

r> w 

i 

Nekrot. Knötchen, ' 
L’-Drüse 

I 

E 1 Drüse 

Tuberkulöse 1 
Meerschweine 


1 


653 

Glatt. 

Glatt 

Narbe? 

669 

,, 

1 * i 

Glatt 


Die Immunität der replizierten Tiere auf Grund der klinischen 
Beobachtung ist eindeutig. Der weitere Ablauf und die Sektions¬ 
befunde bestätigen es. 
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Ij Beobach- ij 

Kontroll- Todes- tungsdauer 
meerschw. j| eintritt | ^ ^jt I 


8126 : 

8 . 

X. 09 

106 Tage 

I 

! Geschwür, B^Drüse 

!| 

Geringe Tuberkulös, 
(eitrige Peritonitis) 

8124 

1 

23. 

XI. 09 

152 , 

| Nekrose, B’-Drüse 

Geringe Tuberkulös. 

Tuberkulöse 
Meerschw. | 

! 



!! 

[ i 


653 

22 . 

IX. 09 ^ 

! 

I 90 , 

1 , Glatt 

:j ! 

Mässige chronische 
Tuberkulose 

669 

i 

1 

22 . 

1 

X. 09 

12 ! , 

1 . 1 . 1 

Ausgedehnte Leber- 
| u. Milztuberkulose 


Sektionsbefund: 


lokal I allgemein 


Die Sektionsbefunde bestätigen die völlige Immu¬ 
nität der bereits tuberkulösen Tiere gegen die intra¬ 
kutane Reinfektion. Gleichzeitig lehrt der Versuch wiederum 
im Vergleich zu Versuchsreihe 6 die höhere Infektiosität der Rinder¬ 
tuberkelbazillen verglichen mit den Menschentuberkelbazillen bei 
gleicher Dosierung. 


Versuchsreihe 13. 

Die Versuchsreihe bildet ein Pendant zu Versuchsreihe 7, indem 
wir in jener eine intrakutane Infektion bezw. Reinfektion mit 1 ;’ioooooouoing 
Tuberkelbazillen menschlicher Herkunft, diesmal aber 
mit Rindertuberkelbazillen vorgenommen haben, und zwar an 
2 Kontrollmeerschweinen und 2 tuberkulösen Meerschweinen. Die 
tuberkulösen Meerschweine verdanken ihre Tuberkulose folgender In¬ 
fektion : 

Meerschwein 7733 am 11. III. 1909 mit Viooooo Rindertuberkelbazillen- 

Emulsion kutan (vgl. Versuchsreihe 4), 
663 am 3. II. 1909 mit 1 mg Bovovakzin subkutan. 

Die Meerschweine hatten charakteristische Drüsenschwellungen 
und waren tuberkulin-überempfindlich. Das Zeitintervall zwischen 
Erstinfektion und Reinfektion betrug 3 bezw. 4 1 /* Monate. 
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Ivlini 

sehe Beob 

achtung. 


Infektion j! 
bezw. 


Lokaler 

Befund am: 


Reinfektion j 
vom 24.VI.09J 

13. VII. 09 

6. VIII. 09 

7. IX. 09 

4. X. 09 

i 

Gesunde 1 
Kontroll- ij 
meerschw. 1 

8133 1 

Knötchen 

Knötchen, 

Nekrot. Knütch.. 

! 

8066 ! 

L’-Drüse 

E^Drüse 

n 

BUlrüse 

Geschwür, 

! Geschwür, 

Tuberkulöse 

Meerschw. 

7733 

Glatt 

Glatt 

B‘ J -Drüse 

i 

| N'-Drüse 

668 

» 

• 

Glatt 

Glatt 


Die zu erwartende völlige Immunität der tuberkulösen Tiere 
gegen die Reinfektion beweisen die vorstehenden klinischen Beobach¬ 
tungen, die noch ergänzt werden durch die nachfolgenden Sektions¬ 
befunde. 


Weiterer Verlauf u 

nd Sektionsbefund. 

Kontroll- 

1 Beobach- 
Todes- l ! tungsdauer 

Sektionsbefund: 

meerschw. 

eintritt se *t 

24. VI. 09 

lokal 

allgemein 

8133 

8. IX. 09 75 Tage 

Geschwür, B 1 

-Drüse Keine Tuberkulose 
(eitrige Peritonitis) 

8066 

21. X. 09 | 119 „ 

| 

rt 

„ Geringe Milz- und 

i Lungentuberkulose 

Tuberkulöse 

Meerschw. 




7733 ! 

10. VIII. 09 47 „ 

| 

Glatt 

Massig. Tuheikulose 
(Pleuritis) 

668 | 

11. X. 09 109 „ - 

j 


Massig. Milz-, Leber 
und Lungentuber¬ 
kulose 


Alles in allem lehren die Versuche mit intraku¬ 
taner Reinfektion mi t Rindertuberk elbaz i 1 len, dass die 
bereits tuberkulösen Meerschweine gegen eine Rein- 
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fektion mit Vioooooouo— 1 /io «>00000 rag sämtlich, gegen 1 / 1000000 111 © 
zum grossen Teil sich völlig immun erweisen, während 
die Infektiosität von intrakutan injizierten Viooooo mg 
n 11 r n och a b g e s c h w acht w i r d. 

II. Reinfektion von Meerschweinchen mit „tierischen“ 
Tuherkelbazillen. 

Bei dem Versuch, die experimentell festgestellte Tatsache des 
durch eine tuberkulöse Infektion erzeugten Tuberkuloseschutzes auf 
die Deutung des Verlaufes der natürlich entstandenen Tuberkulose 
bei Mensch und Kind zu übertragen, stiessen wir auf die zu den 
experimentellen Tatsachen in Widerspruch stehende alltägliche Er¬ 
fahrung, dass die spontane Tuberkulose des Menschen und des Rindes 
scheinbar ungehindert im Organismus fortschreitet. Im gleichen 
Sinne hat später auch Joest Zweifel gehegt, ob die experimentell 
nachweisbare Tatsache des Tuberkuloseschutzes auch für die natür¬ 
liche Infektion gelte. Er hat auch aus der Tatsache, dass er bei 
mit chronischer Allgemeintuberkulose behafteten Rindern und Schweinen 
Herde ..unzweifelhaft verschiedenen Alters 11 in erkrankten Organen 
fest stellen konnte, den Schluss gezogen, dass eine Immunität tuber¬ 
kulöser Individuen gegen eine tuberkulöse Reinfektion nicht bestehen 
könne. 

A priori liegt der Gedanke sehr nahe, dass diese anscheinende 
Differenz im Verhalten des Organismus gegen eine experimentelle Re¬ 
infektion einerseits und gegen eine natürliche Reinfektion anderseits 
durch Verschiedenheiten der Erreger bedingt sein könne. Bereits in 
einer früheren Arbeit in diesen Beiträgen haben wir deshalb die 
Frage zu beantworten gesucht, ob die Reinfektion mit „tierischen“, 
d. 1». an den Organismus gewöhnten Tuberkelbazillen, anders ver¬ 
läuft als eine entsprechende Reinfektion mit Reinkultur-Tuberkel¬ 
bazillen. Wir kamen dabei aber — und zwar wie wir ausdrücklich 
hervorheben möchten, entgegen unserer a priori gehegten Erwartung — 
zu dem Resultat, dass die tuberkulösen Tiere (Meerschweine) auch 
gegenüber an den Meerschweinorganismus schon gewöhnten Tuberkel¬ 
bazillen, ja selbst gegenüber den eigenen Tuberkelbazillen unter 
geeigneten Yersnehsbedingungen Immunität bewiesen. Die damalige 
Yersuchsanordnung war zufällig eine nicht besonders glückliche ge¬ 
wesen, insofern als in einem Teil der Versuche die Reinfektion mit 
offenbar zu massiver Dosis, in anderen mit einer zu schwachen Dosis 
erfolgte. Wir haben deshalb, zumal im Hinblick auf Joests Kritik 
unserer Beweisführung, die gleiche Frage noch einmal in Angriff ge¬ 
nommen. Leider ist man ja nicht in der Lage, bei Reinfektionen 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



39] 


Die tuberkulöse Reinfektion. 


317 

mit tierischen Bazillen mit so exakt abgemessener Reinfektionsdosis 
zu arbeiten, wie beim Arbeiten mit Reinkulturtuberkelbazillen, und 
die eben aufgeführten Versuchsreihen zeigen schon, wie beim Meer¬ 
schwein die Dosis der Reinfektion von allergrösster Bedeutung für 
die Frage des Gelingens der Experimente im Sinne der Demonstra¬ 
tion von Tuberkulose-Immunität ist. 

In den nachfolgend mitgeteilten Versuchsreihen haben wir daher 
auch nur zufällig die Dosis der Reinfektion so getroffen, dass, wie 
wir glauben, die folgenden Versuche wohl überzeugend beweisen 
werden, dass zwischen Reinkultur-Tuberkelbazillen und tierischen 
Tuberkelbazillen in ihrer infektiösen Wirkung bei Reinfektion bereits 
tuberkulöser Meerschweine keine wesentlichen Differenzen bestehen. 

Versuchsreihe 14. 

Das Material zur Infektion für die nachfolgende kleine Versuchs¬ 
reihe lieferte das Meerschwein 8175, das am 29. VII. 09 mit 1 /iooo mg 
der menschlichen Tuberkulose-Kultur Nr. 1 subkutan infiziert war. 
Am 21. I. 10 wurde ihm eine nussgrosse Axillardrüse exstirpiert, aus 
der Axillardrüse in physiologischer Kochsalzlösung eine homogene 
Emulsion hergestellt und je 2 ccm dieser Emulsion einmal dem 
gleichen Meerschwein 8175 und ferner einem noch nicht tuberkulösen 
Kontrolltier subkutan injiziert. 

Anordnung und Verlauf des Versuchs zeigt die nachfolgende Tabelle. 


Meer- Erstinfektion Zweitinfektion 
schw. I, vom 29. VII. 09 vom 28. I. 10 


Verlauf 


Sektionsbefund 


8175 h'i ooo mg Tb. 1 | 2 ccm Drüsen- 
sk. 1. v. Emulsion von 

: Meerschw. 8175 
, sk. r. v. 


8263 




120.1II. 10 1 L. v. erbsengrosser ver¬ 
käster Infektionsknoten 
Linke Kniefaltendrüse 
linsengros9, verkäst. R. 
j v. voll kommen glatt. 
Rechte Axillar- und 
Kniefal tendrüson 
unverändert. Milz 
vorgrössert, granuliert. 
(Gewicht : 1,2 g.) Lungen 
reichlich graue Herde, 
zum Teil iu beginnender 
Verkäsung. 

f31.1 II. 10 R. v. walnussgrosser 
käsiger Knoten. 
R echte Axi 11 ar-un d 
Kniefaltendrüsen 
erbsengross ver¬ 
käst. Milz stark ge¬ 
schwollen, granuliert 
(Gewicht: 2,6 g). Massig 
reichliche Leber-, sehr 
, starke Lungentuberkul. 
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Meer- Erstinfektion Zweitinfektion ; ( \r er ] au f 
schw. vom 29. VII. 09 vom 28. I. 10 || 


f31.JII.10iL. v. bohnengrosser, ver- 
, käster Infektionsknoten. 
! Erbsengrosse Axillar- 
j drüsen, linsengrosse 
I Kniefaltendrüsen. Ver- 
grösserung und Granu- 
I lierung der Milz. Massig 
!| reichliche Lungentuber¬ 
kulose 
I' 

Das mit seinen e i g e n e n T u b e r k e 1 b a zi 11 en re infizierte 
Meerschwein 8175 hat gegen die Reinfektion sich völlig 
immun erwiesen. Es kommt zu keinem nur irgendwie erkenn¬ 
baren Lokaleffekt der Zweitinfektion. Die Tuberkulose der inneren 
Organe ist, wie der Vergleich mit Meerschwein 8168 ergibt, auf die 
Erstinfektion zu beziehen. 

Wir fügen die auf den Lokalbefund sich erstreckende klinische 
Beobachtung dieser Meerschweine in der nachfolgenden Tabelle hinzu. 


8U8 


7» ooo mg Tb. 1 
sk. 1. v. 


Sektionsbefund. 

i 


Klinische Beobachtung. 


Meerschwein 


Befund am: 


Nr. 

11. II. 10 

3. III. 10 

25. III. 10 

8175 

Glatt 

Glatt 

Glatt 

8263 

N :, -Knoten | 

N 3 -Knoten 

N 2 -Knoten, L 2 -Drüs. 


Versuchsreihe 15. 

Die Versuchsreihe 15 ist genau so angelegt wie die Versuchs¬ 
reihe 14. Das Material liefernde Tier ist Meerschwein 8183. Im 
übrigen erhellt die Versuchsanordnung aus der nachfolgenden Tabelle. 


Meer- 
schw. 
Nr. | 

| 

Erstinfektion 
j am 29. VII. 09 

! 1 

Zweitinfektion 1 
am 28. I. 10 

I 

Verlauf 

i 

Sektionsbefund 

j 

8183 

Viooooo mg 

1 Tb. 1 sk. 1. v. 

I 

, 2 ccm Emulsion 
des Infektions¬ 
knotens von 
Meerschw. 8183 
sk. r. v. ! 

; i 

Getötet 
13. VI. 10 

; Links erbsengrosse Axillar- 
1 drüse (Infektionsknoten 
exstirpiert). Rechts 

1 vollkommen glatt. 
In den Lungen reichlich 
graue Herde. Milz ge¬ 
schwollen und granuliert 
(Gewicht: 1,5 g). 
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Meer- 
sehw. I 
Nr. 


Erstinfektion 
am 29. VII. 09 


Zweitinfektion 
am 28. I. 10 


Verlauf 


Sektionsbefund 


8301 — 2 ccm Emulsion I Getötet Rechts erbsengrosser 

des Infektions- j 13. VI. 10 nekrotischer In fek- 
knotens von ij tionsknoten, nuss- 

Meerschw. 8183 grosse v e r k ä s 1 


sk. r. v. 


8182 ’.iooooumg 

Tb. 1 sk. J. v. 


rechteAxillardrüse. 
In den Lungen massig 
zahlreiche, über mohn¬ 
korngrosse Herde, Milz 
geschwollen und granu- 
l liert (Gewicht: 1,4 g). 

118. V. 10 Bohnengrosscr Infektiors- 
knoten. L. v. erbsen- 
und bohnengrosse Axil¬ 
lar- und Knielältendrti- 
sen, zum Teil verkäst. 
Mässige Milztuberkulose 
(Gewicht: 1,2 g). Massig 
reichliche Lungentuber, 
kulose 


Die klinische Beobachtung des Kontrolltieres und des reinfizierten 
Tieres ergab folgendes: 


i 

Meerschw. 

i 

Befund am: 


Nr. ! 

11. II. 10 

i 3. III. 10. 

15. IV. 10 

13. VI. 10 

8183 

Glatt 

Glatt 

Glatt 

Glatt 

Kontrollier 

i 

1 



8301 

N 1 -Drüse 


E^Knoten, 

i E*-Knoten, 


l 

| N 2 -Drüse i 

N’-Drüse 

N 2 - Drüse 


Die völlige Immunität des mit seinen eigenen Tuber¬ 
kelbazillen reinfizierten Meerschweins 8183 geht aus 
vorstehenden Daten ohne weitere Interpretation hervor. 

Vers uchsreihe 16. 

Die Versuchsreihe 16 entspricht wiederum in ihrer Anordnung 
völlig der der beiden letztgenannten Reihen. Das zur Reinfektion 
benutzte Material stammte von Meerschwein 8189. 
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Meer- 

i' 

Erstinfektion 1 

Zweitinfektion 



schw. 

am 1 

am 

Verlauf 

| Sektionsbefund 

Nr. 

29. VII. 09 1 

28. I. 10 

f.1 


8189 

Vi <» i‘mhmh'iü mg 

2 ccm Drüsen- 

Getötet 

L. v. zwei haselnu^sgrosse 

1 

Tb. 1 sk. 1. v. | 

Emulsion von 

13. VI. 10 

Axillardrüsen. Rechts 


i 

Meersckw. 8189 


vollkommen glatt. 

j 

i 

sk. r. v. 

! 

Erbsengrosse Bronchial- 
drüsen. An der linken Lun¬ 


' 



genspitze ein reiskorn¬ 
grosser Herd. Milz Spur 
vergiössert (Gew.: 0,6 gj. 

8303 , 

— 

„ 

1 

* i 

Rechts vorn mehrere 


8191 


7mg 
Tb. 1 sk. 1. v. 


verkästelnfektions- 
knoten. Erbsen* bis 
bohncng rosse ver¬ 
käste Axillar- und 
Kniefaltendrüsen. 
Starke Lungentuberkulose, 
Lebertuberkulose, Milz- 
tuberkulose. (Milz, Gew.: 
1,45 g.) 

L. v. nussgrosse Axillar¬ 
drüse, l.erbsengrosse Knie¬ 
faltendrüse. In den Lungen 
5 stecknadelkopfgrosse 
Herde. Lungenspitze links 
verwachsen mitderPleura. 
An der link. Lungenspitze 
kleineKaverne. Bronchial- 
driisen linsengross. Milz 
etwas vergrössert. Gew.: 
0,605 g.) 


Wir lassen die Resultate der klinischen Beobachtung des doppelt 
infizierten Tieres und des Ivontrolltieres folgen. 


Meerschwein 


B e f u n 

d am: 


Nr. j 

11. II. 10 

l 3. III. 10 

15. IV. 10 

13. VI. 10 

8189 | 

Glatt 

1 Glatt | 

I i 

1 

Glatt 

Glatt 

i 

8303 il 

B’-Knoten, 

E’-Drüse 

1 B--Knoten, 

, B--Drüse | 

B 2 -Knoten, 

E 2 Drüse 

1 B 3 -Knoten, 
B^Drüsen 


Auch das Meerschwein 8189 bewies nach vorstehen¬ 
dem Versuche völlige Immunität gegen die Reinfektion 
mit seinen eigenen Tuberkelbazillen. 

Die Bedingungen der letztgenannten Versuchsreihe waren ganz 
besonders glückliche insofern, als die Erstinfektion so schwach war, 
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dass es neben der Ausbildung von Lokalherden nur noch zu vereinzelten 
Lungenspitzenherden bei den Meerschweinen 8189 und 8191 kam. In¬ 
folgedessen beweist der Versuch, dass die Immunität gegen die 
Reinfektion nicht nur ei n e Lok al i mmun i tat ist, son¬ 
dern dass auch die inneren Organe gegen die Reinfek¬ 
tion immun sind. 

B. Experimente am Schaf. 

Die Versuche über tuberkulöse Reinfektion haben wir auch auf 
das Schaf aus bestimmten Gründen ausgedehnt. Das Schaf ist im 
Gegensatz zum Meerschwein ein für die experimentelle Tuberkulose¬ 
infektion wenig empfängliches Tier, unter unseren Laboratoriumstieren 
(Meerschwein, Kaninchen, Ziege, Pferd, Rind) vielleicht das am 
wenigsten tuberkuloseempfängliche. Weiterhin ist das Schaf in tuber¬ 
kulösem Zustand durch eine ganz besonders hohe Tuberkulinempfind¬ 
lichkeit ausgezeichnet, so dass wir es hinsichtlich dieses Punktes mit 
dem Verhalten des tuberkulösen Menschen in Parallele setzen können, 
während ja das Meerschwein im Gegensätze zum Schaf sich eine nur 
geringe Tuberkulinübercmpfindlichkeit durch die Tuberkuloseinfektion 
erwirbt. Weiterhin hofften wir am Schaf Versuchsbedingungen zu 
finden, die den beim Meerschwein doch nur bei sehr sorgfältigem 
Vorgehen nachweisbaren Tuberkuloseschutz durch bestehende tuber¬ 
kulöse Infektion in. einfacher und überzeugender Weise erkennen 
Hessen. Bereits in einer früheren Arbeit in diesen Beiträgen haben 
wir Versuchsprotokolle veröffentlicht, welche zeigen, dass man durch 
subkutane Nachinfektion bereits tuberkulöser Schafe ihre Immunität 
gegen die Reinfektion demonstrieren kann. Im folgenden wollen wir 
an der Hand dreier grösserer Versuchsreihen eine Versuchsanordnung 
beschreiben, die in ganz besonders eindeutiger, wir möchten fast 
sagen, eleganter Weise den Nachweis der Immunität tuberkulöser 
Schafe gegen die tuberkulöse Reinfektion erlaubt. 

Das Schaf eignet sich auch deshalb vorzüglich für solche Ver¬ 
suche, weil bei ihm spontane Erkrankung an Tuberkulose so selten 
ist — nebenbei bemerkt bei unseren Laboratoriumstieren noch nie 
beobachtet worden ist. Die Sektionsbefunde sind deshalb beim Schaf 
ausserordentlich eindeutig; man muss sich nur vor dem Fehler hüten, 
die beim Schaf nicht ganz seltenen Lungenknötchen, die nach Aus¬ 
heilung von Nematodeninfektionen Zurückbleiben, für Tuberkulose zu 
halten. Geübte erkennen den Unterschied ohne weiteres und im 
Falle eines Zweifels gibt ein Quetschpräparat, event-1. Verimpfung 
auf Meerschweine zuverlässigen Aufschluss. 
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Die nachfolgenden Versuchsreihen sind nach einem einheitlichen 
Schema angelegt. Es handelt sich jedesmal um eine intravenöse 
Infektion mit Rindertuberkelbazillen, welcher einmal normale Kontroll- 
tiere und anderseits bereits tuberkulöse Tiere unterzogen wurden. 
Die bereits tuberkulösen Tiere verdanken ihre Tuberkulose stets einer 
verschiedenen Zeit vorher erfolgten subkutanen Tuberkuloseinfek¬ 
tion mit der gleichen Rindertuberkelbazillen-Kultur. Endlich finden 
sich in jeder Versuchsreihe noch Kontrolliere zur Erstinfektion, d. h. 
Tiere, die ausschliesslich eine einmalige Tuberkuloseinfektion und zwar 
die gleiche, wie die Erstinfektion der doppelt infizierten Tiere erlitten 
haben. Es wird also in den nachfolgenden Versuchen sowohl die 
Erstinfektion als die Zweitinfektion der doppelt infizierten Schafe 
durch Tiere kontrolliert, die ausschliesslich die eine der beiden In¬ 
fektionen erlitten haben. Es hat diese Versuchsanordnung den Zweck, 
festzustellen, wie jede der Infektionen an und für sich, allein, auf 
das Schaf wirkt. Das Weitere ergibt sich aus der Einzelschilderung 
der Versuche. 


Versuchsreihe 17. 

Die Schafe 94, 95, 79 und 85 wurden am 31. III. 09 intravenös 
infiziert mit unserer Rindertuberkelbazillen-Kultur Nr. 18 und zwar 
erhielt jedes Schaf 2 /io mg Tuberkelbazillen pro 10 kg Körpergewicht, 
also sämtlich eine dem Gewicht genau entsprechende Dosis. Wie 
aus den Protokollen hervorgeht, differierte übrigens das Körperge¬ 
wicht der Versuchstiere nicht erheblich. Die Schafe 94 und 95 waren 
normale, noch nicht tuberkulöse Kontrolltiere, die Schafe 79 und 85 
waren dagegen bereits am 6. VIII. 08 einer subkutanen Infektion mit 
derselben Rindertuberkulose-Kultur unterzogen worden, zusammen 
mit den ebenso infizierten Schafen 82, 81 und 86, welche der Zweit¬ 
infektion nicht unterzogen wurden. Die Erstinfektion hatte bei den 
Schafen 79, 85, 81, 82 und 86 zur Bildung eines verschieden grossen, 
im allgemeinen walnussgrossen Infektionsknotens und erkennbarer 
Schwellung der zunächst liegenden Bugdrüsen geführt. Das Allge¬ 
meinbefinden schien durch die Erstinfektion nicht gestört. Bei allen 
Schafen hatte sich eine deutliche Tuberkulinüberempfindlichkeit unter 
dem Einflüsse dieser subkutanen Tuberkuloseinfektion vom 6. VIII. 08 
entwickelt. Wie aus den beigefügten Kurven der Schafe 79 und 85 
hervorgeht, hatten die Temperaturkurven im Anschluss an die 
tuberkulöse Erstinfektion vom 6. VIII. 08 keine wesentliche Beein¬ 
flussung erfahren. 

Die Anordnung dieses Versuches ist also, um es noch einmal zu 
wiederholen: 
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| Gewicht 
! am 

31. III. 09 

1 k S i 

Erste 

Infektion 

am 

6 . VIII. 08 

I 

i 

Zweite | 
Infektion 
am i 

31. III. 09 

1 

W eiterer 
Verlauf 

Sektionsbefund 

00 

o 

- 

0,0006 g 

Tb. 18 in¬ 
travenös | 

t 23. V. 09 

Enorme Miliartuberkulose der 
Lungen. 

23 ! 

— 

0,00056 g 
Tb. 18 in¬ 
travenös 

■ 

t 28. V. 09, 

i 

i 

Enorme Miliartuberkulose der 
Lungen. 

27 ! 

0,00023 g 
Tb. 18 ; 
subkutan , 
links vorn 

0.00054 g | 
Tb. 13 in- 
travenös 

! 

Getötet ! 

am 1 

1. IX. 09 1 

Verkalkter Infektionsknoten an 
der ersten Infektionsstelle, kleine 
Herdchen in der entsprechenden 
Pritskapulardrüse. In beiden Lun¬ 
gen je ein miliares Knötchen. 

20 

1 

i, 

■i 

1 

0,00017 g 
Tb. 18 
subkutan 
links vorn 

0,0004 g 
Tb. 18 in- 
travenös j 

i 

Getötet 

am 

8 . XII. 09 

Unter der Haut überall glatt. 
Bauchorgane völlig normal. Im 
Unterlappen der rechten Lunge 
zwei miliare graue Knötchen. Am 
unteren Rande des Unterlappens 
der linken Lunge mehrere miliare, 
zum Teil kontiuierende Knötchen. 
Bronchialdrüsen bohnengross, 
auffallend derb, sonst ohne Ver¬ 
änderungen. Mediastinaldrüsen 
unverändert. 

23 

| 

| 

! 

i 0,00023 g 
! Tb. 18 , 
subkutan 
links vorn 

; 

Getötet 

am 

: 2. IX. 09 

j 

Verkalkter Infektionsknoten an 
der Infektionsstelle, kleine Herd¬ 
chen in der entspr. Prüskapular- 
drüse. Vereinzelte linsengrosse 

1 tuberkulöse Knötchen in beiden 
! Lungen. 

i 23 

1 

1 

ll 

! ! 

j do. | 

| 

: 1 

Getötet 
| am 

; 6. XI. 09 

Apfelgrosser Infektionsknoten, 
kleine Herdchen in der entspr. 
Präskapulardrüse. In beiden Lun¬ 
gen massig reichl. mohnkorn- bis 
linsengrosse graue und grau- 
1 gelbliche Herde. Bronchial- und 
Mediastinaldrüsen durchsetzt 

j von linsongrossen Knötchen. 

! | 23 

1 

! 

i 

i i 

0,00024 g 1 
Tb. 18 
subkutan 
links vorn 


! Getötet 

1 am 

8 . XII. 09 

i 

Links vorn birnengrosser Knoten, 
der im Innern käsig erweicht ist. 
Linke Präskapulardrüse bohnen¬ 
gross mit linsengrossen Knötchen 
durchsetzt. Bauchorgane völlig 
normal, ln den Lungen massig 
reichliche miliare graugelbliche 
Herde, besonders in den Unter¬ 
lappen, die zum Teil zu grösseren 
Plaques konfluieren. Bronchial¬ 
drüsen bohnengross, derb, mit 
kalkigen Herden im Zentrum. 
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Schaf 94 und 95 Kontrolltiere zu der schweren intravenösen 

Zweitinfektion, 

„ 81, 82 und 86 Kontrolltiere zu der leichten subkutanen 

Erstinfektion, 

„ 79 und 85 doppelt infizierte Tiere. 

Der Verlauf des Versuches ist in der vorstehenden Tabelle zu¬ 
sammengestellt. 

Zur Beurteilung des Resultates dieses Versuches bitten wir zunächst 
die beigefiigten äusserst intruktiven Temperaturkurven zu betrachten 
(Tafel VIII). Bei den Kontrollschafen 94 und 95 zeigt sich im Anschluss an 
die Infektion zunächst ein 4 Tage langes fieberfreies Inkubations- 
stadium, dann steigt bei beiden genau am gleichen (5.) Tage die 
Temperatur steil an und es setzt ein mehrwöchentliches, im wesent¬ 
lichen bis zum Tode anhaltendes Fieber ein. Die Temperaturkurven 
beider Schafe sind so gleichmässig, dass die eine Kurve nahezu wie 
eine Kopie der anderen anmutet. Vom 13. bezw. 14. Mai ab er¬ 
scheinen beide Schafe schweratmig und unter zunehmender Dyspnoe 
erfolgte der Tod bei Schaf 94 am 23. Mai 1909, beim Schaf 95 am 
28. Mai 1909. Der Tod erfolgte also 53 bezw. 58 Tage nach der 
Infektion , d. h. ziemlich genau nach 8 Wochen. Bei der Sektion 
fand sich folgender Befund: 

Schaf 94: Birnengrosse Infektionsgeschwulst in der Umgebung der linkeD 
Y r ena jugularis, die im Innern käsig-bröcklig zerfallen ist; mikroskopisch zahl¬ 
reiche Tb. Die Bugdrüsen sind beiderseits haselnussgross markig geschwollen, 
die Kniefaltendrüsen walnussgross. In beiden Drüsen lassen sich mikroskopisch 
reichlich Tb. nachweisen. Die Lungen sind dicht und vollständig durchsetzt von 
miliaren grauen Herden, die im allgemeinen gleichmässig gross sind, ziemlich 
gleichmässig dicht stehen, in den Unterlappen an einigen Stellen zu grösseren 
Plaques konfluieren (nach Ziehl spärlich, nach Gram mässig reichliche Tb.). 
Bronchialdrüsen sind gut walnussgross und zeigen im Innern beginnende Ver¬ 
käsung. 

Schaf 95: Birnengrosser, im Innern verkäster Knoten an der linken Hals¬ 
seite. Die linke Bugdrüse walnussgross. verkäst, die rechte ebenfalls walnuss¬ 
gross, nicht verkäst (reichlich Tb.). Die KniefalteDdrüsen sind gut haselnuss¬ 
gross, markig geschwollen. Die Lungen sind mit grauen, birsekorn- bis linsen¬ 
grossen Knoten vollkommen und sehr dicht besetzt. Die Bronchialdrüsen sind 
walnussgross und zeigen beginnende Verkäsung (reichlich Tb.). 

Die doppelt infizierten Tiere 79 und 85 antworten, wie die Be¬ 
trachtung der Kurven ergibt, im Gegensatz zu den Kontrolltieren auf 
dis Reinfektion vom 31. III. 09 mit einer sofortigen heftigen, sich 
über nahezu eine Woche eistreckenden Fieberreaktion; sie erweisen 
sich also zunächst in hohem Grade überempfindlich gegen die Infektion, 
sie sind, wie wir es früher ausgedriickt haben, stark tuberkelbazillen- 
überernpfindlich. Nach Abklingen der ersten lebhaften Reaktion 
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kehrt dann aber die Temperatur allmählich wieder zu völliger Norm 
zurück. Die Tiere erholen sich auch allgemein wieder und erscheinen 
von Anfang Mai ab völlig normal. 

Das doppelt infizierte Tier 85 wird im besten Wohlbefinden am 
1. IX. 09 zu diagnostischen Zwecken getötet und gleichzeitig mit 
ihm Schaf 82 als Kontrollier zur Erstinfektion. Bei beiden Schafen 
wurde folgender Sektionsbefund erhoben: 

Schaf 85: Links vorn (Iufektionsstelle vom 6. August 1908) ein walnuss- 
grosser KnoteD, bestehend aus derbem Bindegewebe, das im Innern eino kaum 
bohneugrosse, trockene, käsig-bröcklige, zum Teil kalkige Masse einschliesst. 
Linke Präskapulardrüse gut walnussgross mit zwei kalkigen Süppchen im Zentrum. 
Bauchorgane und Drüsen völlig normal, nur in der Leber zwei etwas über steck¬ 
nadelkopfgrosse, gelbliche Nekrosen (bei der Verimpfung auf Meerschweine er¬ 
zeugen sie keine Tuberkulose). In der rechten Lunge im Unterlappen ein linsen¬ 
grosses, in der linken Lunge ebenda ein mohnkorngrosses graues Knötchen (ver- 
impft auf Meerschweine erzeugen beide Knötchen Impftuberkulose). Im übrigen 
beide Lungen völlig frei von Herden. Bronchialdrüsen klein, ohne Veränderungen. 
Hintere Mediastinaldrüsen etwas vergrössert, ohne erkennbare Veränderungen 
(verimpft auf Meerschweine ohne Folgeerscheinungen). 

Schaf 82: Links vorn haselnussgrosser bindegewebiger Knoten mit 
kalkiger Käsemasse im Innern. Linke Präskapulardrüse gut walnussgross mit 
einem linsengrossen, kalkigen Knoten im Zentrum. Bauchorgane normal. Die 
Lungen überall blass und lufthaltig, nur am unteren Rand der Unterlappen beider¬ 
seits eine walnussgiosse Stelle mit linsengrossen, zum Teil konfiuierenden grauen 
Knötchen (verimpft auf Meerschweine erzeugen sie Impftuberkulose). Bronchial- 
und Mediastinaldrüsen ohne alle Veränderungen. 

Vergleichen wir beide Sektionsbefunde, so zeigt sich eine weit¬ 
gehende Übereinstimmung. Neben den lokalen Veränderungen an 
der Stelle der Infektion vom 6. VIII. 08 finden wir noch spärliche 
Lungenherde und zwar waren diese bei Schaf 82, das nur die Erst¬ 
infektion erlitten hatte, entschieden intensiver als bei dem doppelt 
infizierten Tiere Nr. 85. Wir müssen also sagen, dass wir bei 
Schaf 85 bis zum Moment der Autopsie keine erkenn¬ 
baren Folgen der Zweitinfektion nachweisen können, 
denn die 2 gefundenen kleinen Lungenknötchen müssen wir mit 
grosser Wahrscheinlichkeit auf die Erstinfektion zurückzuführen. 
Das Schaf 85 war also gegen die schwere Reinfektion 
vom 31. III. 09 völlig immun. 

Das ebenfalls doppelt infizierte Schaf 79 Hessen wir bis zum 
8. XII. 09 also bis über 8 Monate nacli der Zweitinfektion leben. 
Es befand sich in ausgezeichnetem Gesundheitszustände. Von den 
noch überlebenden Kontrollieren zur Erstinfektion war Schaf 81 
schon am 6. XI. 09 getötet worden, Schaf 8ö wurde ebenfalls am 
8. XII. 09 getötet. Wir können also die nachfolgenden Sektions- 
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befunde der Kontrolltiere zur Zweitinfektion 81 und 86 ohne weiteres 
vergleichen mit dem Sektionsbefund des Schafes 79. Die Befunde 
waren folgende: 

Schaf 79: An der Infektionsstelle vom 6. VIII. sind keinerlei Verände¬ 
rungen nachzuweisen. Die benachbarten Bugdrüsen sind etwas geschwollen und 
enthalten kleine käsige Herdchen. Bauchorgane völlig normal. Im Unterlappen 
der rechten Lunge 2 mohnkorngrosse graue Knötchen. Im Unterlappen 
der linken Lunge findet sich am unteren Rand eine kleine keilförmige Stelle, die 
mit ca. linsengrossen, zum Teil konfluierenden Knötchen besetzt ist. Bronchialdrüsen 
auffallend derb, sonst ohne Veränderungen. Mediastinaldriisen unverändert. 

Schaf 81: Links vorn (Infektionsstelle vom 6. VIII. 1908) apfelgrosse 
flache im Innern käsig-kalkige Geschwulst. Linke Bugdrüse vergrössert, im 
Innern linsengrosse, käsig-kalkige Knoten. In der Milz ein miliares graues 
Knötchen. Übrige Bauchorgane völlig normal. In der linken Lunge mässig reich¬ 
liche mohnkorngrosse graue Knötchen. In der rechten Lunge ebenso reichliche, 
aber gut linsengrosse, im Zentrum gelbliche Knoten. Bronchial- und Mediastinal- 
drtisen derb vergrössert, im Innern linsengrosse, käsig-kalkige Knötchen. 

Schaf 86: Links vorn (Infektionsstelle vom 6. VIII. 1908) birnengrosser, 
harter, im Innern käsiger Knoten. Linke Bugdrüse bohnengross mit einzelnen 
linsengrossen Knötchen. Bauchorgane völlig normal. In beiden Lungen mäS3ig 
reichliche, meist mohnkorngrosse graue und graugelbliche Herde, in den Unter¬ 
lappen reichlicher als in den Oberlappen; in den Unterlappen konfluieren sie an 
einzelnen Stellen zu grösseren Plaques. Bronchialdrüsen bohnengross, sehr derb, 
mit kalkigen Süppchen im Zentrum. Mediastinaldrüsen frei. 

Vergleichen wir die Sektionsbefunde der Kontrolltiere zur Erst¬ 
infektion 81 und 86 mit dem des doppelt infizierten Tieres 79, so 
zeigt sich auch liier weitgehende Übereinstimmung im Sektionsbefuml. 
Nur sind bei den nur einmal infizierten Tieren die tuberkulösen 
Herde, besonders in den Lungen entschieden wieder reichlicher als 
bei dem doppelt infizierten Schaf 79. Bemerkenswert ist auch, dass 
bei dem Schaf 79 der lokale Infektionsknoten von der Erstinfektion 
her völlig verschwunden war. Auf Grund der sich über 8 Monate 
erstreckenden Beobachtungsdauer des Schafes 79 sind wir hier noch 
viel mehr berechtigt zu folgern: Schaf 79 war gegen die schwere 
Reinfektion, welche die Kontrolltiere in 8 Wochen tötete, 
völlig immun. 


Versuchsreihe 18. 

Der nachfolgende Versuch ist genau entsprechend der Versuchs¬ 
reihe 17 angelegt, nur handelt es sich diesmal um eine viel grössere 
Zahl von Tieren, nämlich um 

2 Kontrolltiere zur Zweitinfektion (Nr. 99 und 101), 

4 ,, r Erstinfektion (Nr. 80, 90, 49 und 35), 

7 doppelt infizierte Tiere (83, 58, 59, 89, 47, 51 und 34). 

Die Erstinfektion der doppelt infizierten Schafe war in folgender 
Weise ausgeführt worden: 
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Schaf 83 war infiziert am 6. VIII. 08 sk. mit Tb. 18 hiomgzu 

10 kg Körpergewicht, 
und „ 27. X. 08 sk. mit Tb. 18 2 /iomg zu 

10 kg Körpergewicht. 

Das entsprechende Kontrollier zu diesen Erstinfektionen ist 
Schaf 80. 

Schaf 58 und 59 sind am 6. VIII. 08 sk. mit Tb. 18 Vio mg zu 

10 kg Körpergewicht infiziert worden. 

Kontrolltiere zur Erstinfektion dieser Schafe sind nicht vorhan¬ 
den. (Wir können zum Vergleich aber die Tiere 82, 81 und 86 der 
Versuchsreihe 17 heranziehen.) 

Schaf 89, 47, 51 und 34 sind am 27. X. 08 sk. mit Tb. 18 *-/io mg 
zu 10 kg Körpergewicht infiziert worden. 

Die entsprechenden Kontrolliere zur Erstinfektion sind die 
Schafe 90, 49 und 35, welche lediglich die Infektion vom 27. X. 08 
erlitten haben. 

Die normalen, noch nicht tuberkuloseinfizierten Schafe 99 und 
101 und die bereits tuberkulösen Schafe 83, 58, 59, 89, 47, 51 und 
34 wurden am 25. VI. 09 intravenös infiziert mit Tb. 18 2 /io mg pro 
10 kg Körpergewicht und zwar alle mit der gleichen Emulsion und 
der gleichen Flüssigkeitsmenge auf das Körpergewicht berechnet. 

Die Gesamtanordnung dieses Versuches ist also, um es noch 
einmal übersichtlich zu wiederholen: 

Schaf 99 und 101 — Kontrolliere zur Zweitinfektion (intravenös 
infiziert am 25. VI. 09), 

Schaf 83, 58, 59, 89, 47, 51, 34 — doppelt infizierte Tiere 
(schwache subkutane Erstinfektion und schwere intravenöse Reinfek¬ 
tion, letztere am 25. VI. 09), 

Schaf 80 — Kontrollier zur Erstinfektion für Schaf 83, 

Schaf 90, 49 und 35 — Kontrolliere zur Erstinfektion der 
Schafe 89, 47, 51 und 34. 

Es fehlen: Kontrolliere zur Erstinfektion der Schafe 58 und 
59 (zum Vergleich können herangezogen werden die Schafe 82, 81 
und 86 der Versuchsreihe 17). 

Der Verlauf des Versuches ist in der nachfolgenden Tabelle zu¬ 
sammengestellt. 

Zur Beurteilung des Resultates dieses Versuches bitten wir wiederum, 
die beigefügten Temperaturkurven (Tafel IX—XIII) betrachten zu wollen. 
Bei den Kontrollschafen 99 und 101 finden wir zwar diesmal nicht wie 
in der vorigen Versuchsreihe ein fieberfreies Inkubationsstadium, wohl 
aber zeigt die Kurve doch, wie im ganzen allmählich die Temperatur 

Beiträg« zur Klinik der Tuberkulose. Bd. XVII. H. 3. 22 
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Schaf 

Nr. 


99 


101 


83 i 


90 


49 


35 


Erste 

Infektion 


Zweite 
Infektion 
am 25. YI. 09 


Ergebnis 


Sektionsbefund 


1. Kontrolltiere zur Zweitinfektion. 

I 1 Tb. 18 2 /io mg |l f || Akute ausgedehnte Tuber- 
! pro 10 kg Körper-1| 25.VIII.09 kulose der Lunge, 
gew. intravenös !| 

I t 

24.VIIi.09 

2. Doppelt infizierte Tiere. 


58 


59 

89 


47 


51 

34 


80 


6. VIII. 08 || Tb. 18 2 Ao mg 

Tb. 18 Vio mg |j pro lOkgkörper- 
pro 10 kg Körper- j gew., intravenös 
gew., subk. 

27. X. 08 
Tb. 18 2 io mg 
pro 10 kg Körper- !j 
gew., subk. | 

6. VIII. 08 
Tb. 18 Vio mg jj 
pro 10kg Körper- ! 
gew., subk. || 


27. X. 08 
Tb. 18 2 io mg 
pro 10 kg Körper- 
gew., subk. 


jLebt noch, 
klinisch 
gesund 


Getötet 
30. IV. 10 


i Getötet 
29. IV. 10 


Getötet 
4. V. 10 


Subkutaner käsiger Infek¬ 
tionsknoten (vom 27. X. 
08). ßugdrüsentuberku- 
lose, sonst normal. 

Walnussgrosser subkutan. 
Infektionsknoten (27. 10. 
08), sonst frei von Tuber¬ 
kulose. 


Bohnengrosser subkutaner 
Infektionsknoten, Bug¬ 
drüsentuberkulose, sonst 
tuberkulosefrei. 


3. Kontrolltiere zur Erstinfektion. 


6. VIII. 08 
Tb. 18 Vio mg 
pro 10 kg Körper- 
gew., subk. 
27. X. 08 
Tb. 18 2 /io mg 
pro 10 kg Körper- 
gew., subk. 

27. X. 08 
Tb. 18 2 /io mg 
pro lOkgKörper- 
gew., subk. 


Getötet 
18. II. 10 


Getötet 
30. IV. 10 


Getötet 
29. IV. 10 

Getötet 
4. V. 10 


Haselnussgrosser subku¬ 
taner Infektionsknoten, 
sonst tuberkulosefrei. 


Bohnengrosser subkutaner 
Infektionsknoten, Bug¬ 
drüsentuberkulose. 

Walnussgross, subkutaner 
Infektionsknoten, sonst 
tuberkulosefrei. 

Walnusgr. verkäster sub¬ 
kutaner Infektionsknoten, 
sonst tuberkulosefrei. 
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anklettert und der Tod beider Tiere erfolgt unter zunehmender Atem¬ 
not genau 2 Monate nach der Infektion an nahezu demselben Tage; 
Schaf 101 stirbt am 24. August, Schaf 99 am 25. August 1909. 
Bei beiden Kontrollschafen wurde nachfolgender Sektionsbefund er¬ 
hoben : 

Schaf 99: Die Lungen sind völlig und ziemlich gleichmässig durchsetzt von 
mohnkorngrossen, grauen, gleichmässig grossen und gleichmässig dicht stehenden 
Herden. Die Bronchialdrüsen sind stark geschwollen und zeigen im Innern kleine 
gelbliche bis linsengrosse Knötchen. Die Bauchorgane sind ohne Veränderungen 

Schaf 101: Befund genau wie bei Schaf 99. 

Bei den doppelt infizierten Schafen findet sich, wie die Tempe¬ 
raturkurven lehren, wiederum eine sofortige lebhafte, sich über 
mehrere Tage erstreckende Fieberreaktion, an die sich bei den 
meisten nach Ablauf einer Woche eine weitere, sich allmählich 
lösende Fieberbewegung anschliesst. Bei einem Teil der doppelt in¬ 
fizierten Tiere dagegen bleibt die Temperatur nach der ersten sofor¬ 
tigen Überempfindlichkeits-Reaktion dauernd normal. Das Befinden 
der Tiere war nach dem Abklingen der ersten Reaktion völlig normal. 
Die Schafe 58, 59, 89, 47, 51 und 34 haben im Februar bezw. im 
März 1910 gesunden Lämmern das Leben geschenkt (Schaf 83 ist ein 
männliches Tier), ihr klinisches Wohlbefinden war niemals gestört, 
die Gewichtsverhältnisse zeigten die normale Zunahme. Schaf 83, 
58 und 59 leben noch heute (also 1 X A Jahr nach der Infektion) bei 
völligem Wohlbefinden. Die Schafe 89, 47, 51 und 34 sind zu den 
in der Tabelle bezeichneten Daten getötet worden. 

Wir halten es für unnötig, die Sektionsbefunde der getöteten 
Schafe noch einmal zu wiederholen. Es fanden sich bei allen Infek¬ 
tionsknoten, herrührend von der ersten Infektion, bei einigen über¬ 
dies Erkrankungen der der Infektionsstelle benachbart liegenden Bug¬ 
drüse, sonst nichts von Tuberkulose. Wir haben von den 
makroskopisch tuberkulosefreien Lungen der Schafe Verimpfungen 
auf normale Meerschweine vorgenommen mit folgendem Resultat: 

Lungenstücke von Schaf 89 subk. verimpft auf Meerschw. 8547 und 
8545, getötet nach 3 Monaten, erwiesen sich frei von 
Tuberkulose, 

„ von Schaf 47 subk. verimpft auf Meerschw. 8504 und 

8503, getötet nach 3 Monaten, erwiesen sich frei von 
Tuberkulose, 

,, von Schaf 51 subk. verimpft auf Meerschw. 8500 und 

8502, getötet nach 3 Monaten, erwiesen sich frei von 
Tuberkulose. 

22 * 
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Die zusammen mit den doppelt infizierten Tieren getöteten Kon- 
trolltiere zur Erstinfektion, nämlich die Schafe 90, 49 und 35, wiesen 
genau den gleichen Sektionsbefund wie jene auf. 

Wir können also aus der Versuchsreihe die Schluss¬ 
folgerung ziehen, dass gegen die schwere, die Kontroll- 
tiere in 8 Wochen an akuter Lungentuberkulose tötende 
Tuberkelbazilleninfektion die bereits tuberkulösen 
Schafe sich völlig immun erwiesen haben. Es konnten bei 
ihnen innerhalb der Lungen auch keine lebenden Tuberkelbazillen 
mehr durch den Tierversuch nachgewiesen werden. Besonders zu be¬ 
achten ist, dass die doppelt infizierten, auf ihre Immunität ge¬ 
prüften Tiere im Moment der Tötung sich des besten Wohlbefindens 
erfreuten, dass sie inzwischen in ganz normaler Weise gesunden 
Lämmern das Leben geschenkt, diese überdies selbst gesäugt haben 
und dass endlich ihre Autopsie erst 10 Monate nach der schweren 
Infektion stattfand. Die Immunität der bereits tuberku¬ 
lösen Schafe gegen die Reinfektion war also eine voll¬ 
ständige. 


Ver suchsreihe 19. 

Wir haben endlich noch die Stärke der Immunität, welche be¬ 
reits tuberkulöse Schafe gegen die tuberkulöse Reinfektion besitzen, 
zu erproben versucht, indem wir eine exzessiv hohe und intravenös 
verabfolgte Reinfektionsdosis in der nachfolgenden Versuchsreihe ver¬ 
wandten. 

Die Schafe 111 (Kontrolltier), 71, 92 und 33 (tuberkulöse Schafe) 
wurden am 22. XI. 09 einer intravenösen Infektion mit der schon 
zu den früheren Schafversuchen benutzten Rindertuberkelbazillen- 
Kultur unterzogen und zwar erhielt jedes Tier 1 mg pro 10 kg 
Körpergewicht, also das 5 fache der in beiden vorigen Versuchsreihen 
angewandten Reinfektionsdosis. 

Die bereits tuberkulösen Schafe waren durch folgende früheren 
Infektionen tuberkulös gemacht: 

Schaf 71 war infiziert am 6. VIII. 08 mit Tb. 18 Vio mg pro 10 kg 

Körpergewicht sk. 
und am 4. I. 09 mit Tb. 18 2 / 10 m g P ro 10 kg 

Körpergewicht sk. 

Ein Kontrolltier zu den Erstinfektionen des Schafes 71 fehlt. 
Schaf 92 war infiziert worden am 4. I. 09 mit Tb. 18 2 /io mg pro 

10 kg Körpergewicht subk. 

Schaf 93 war ebenso infiziert wie Schaf 92, wurde aber nicht 
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reinfiziert, ist also als Kontrollier zur Erstinfektion für Schaf 92 zu 
betrachten. 

Schaf 33 war infiziert am 20. IX. 06 mit Tb. 18 l /io mg pro 10 kg 

Körpergewicht subk. 
und am 6. VIII. 08 mit Tb. 18 Vio mg pro 10 kg 

Körpergewicht subk. 

Die Anordnung des Versuches ergibt sich übersichtlich aus der 
nachfolgenden Tabelle. 


Schaf 

Nr. 

Erstinfektionen 

Intravenöse 
Reinfektion 
vom 22. XI. 09 

l 

i 

Ergebnis 

Sektionsbefund 

111 

— 

Tb. 18 1 mg pro 
i lOkgKörpergew. 

+ 

20. XII. 09 

Akute schwere Tuberku¬ 
lose der Lungen. 

71 

6. VIII. 08 

Tb. 18 Vio mg 
pro 10 kg Körper- j 
gew., subk. 

4 . I. 09 

Tb. 18 */io mg 
pro lOkgKörper- 
gew., subk. 


t 

24. XI. 09 

Birnengrosser Infektions¬ 
knoten (Infektion vom 6. 
VIII. 08). Infektionsstelle 
vom 4. 1. 09 glatt Media- 
stinaldrüsentuberkulose. 
StarkesLungenödem. 

92 

4. I. 09 

Tb. 18 */io mg 
pro 10 kg Körper- 
gew., subk. 

M 

Getötet 
28. IV. 10 

Haselnussgrosser subkuta¬ 
ner Infektionsknoten. Bug¬ 
drüsentuberkulose (Infek¬ 
tion vom 4. I. 09), Milz¬ 
schwellung, Lebertuber¬ 
kulose, ziemlich ausge¬ 
dehnte Lungentuberku¬ 
lose, Tuberkulose der 
Tracheal-, Bronchial- und 
Mediastinaldrüsen. 

33 

20. IX. 06 

Tb. 18 Vioo mg 
pro 10 kg Körper- 
gew., subk. 

6. VIII. 08 

Tb. 18 l /io mg 
pro 10 kg Körper- 
gew., subk. 

u 

Lebtnoch, 

gesund 


93 

4. I. 09 

Tb. 18 */io mg 
pro 10 kg Körper- 
gew., subk. 


Getötet 

28. IV. 10 

Subkutane Drüsen tuberku¬ 
löse, Lebertuberkulose, 
mässige Lungentuberku¬ 
lose , Tuberkulose der 
Tracheal-, Bronchial- und 
Mediastinaldrüsen. 


Ein Blick auf die beigefügten Temperaturkurven dieser Versuchs¬ 
reihe (s. Tafel XIII und XIV) zeigt wiederum den prinzipiellen Unterschied 
zwischen dem Kontrolltier 111 (Tafel XIV) einerseits und den re- 
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infizierten Schafen 71, 92 (Tafel XIV) und 33 (Tafel XIII) ander¬ 
seits. Bei Kontrollschaf 111 zeigt sich zunächst ein fieberfreies 
Inkubationsstadium von wenigen Tagen und dann rasches treppen¬ 
artiges Anklettern der Temperaturkurve, hierauf ein sich über 
3 Wochen erstreckendes hohes Fieber, von Anfang Dezember ab 
Husten, zunehmende Atemnot, Mattigkeit, und der Tod erfolgt nach 
einem Gewichtsverlust von insgesamt 8 kg am 20. XII. 09. Es wurde 
folgender Sektionsbefund aufgenommen: 

Schaf 111: Die linke Bugdrüse bohnengrosa markig geschwollen, aber ohne 
tuberkulöse Veränderungen. Die Oberlappen beider Lungen sind von mohnkorn¬ 
grossen grauen Herden dicht besetzt. In den übrigen Teilen der Lnngen sind die 
Herde ebenso dicht und reichlich, aber etwas unter mohnkorngross. Die Bronchial- 
drüsen sind haselnussgross, makroskopisch aber ohne Veränderungen. (In den 
Lungenherden und den Bronchialdrüsen mässig reichlich Tuberkelbazillen.) Übrige 
Organe makroskopisch normal. 

Bei den reinfizierten Schafen findet sich, genau wie in den vorigen 
Versuchsreihen, eine sofortige Fieber-Reaktion auf die Reinfektion, 
die aber diesmal infolge der stärkeren Dosis erheblich intensiver war 
als in den früheren Versuchsreihen. Die Schafe 71, 92 und 33 
zeigten während dieser Fieber-Reaktion ausserdem starke Atemnot 
und Schaf 71 verendete ca. 48 Stunden nach der Reinfektion unter 
schwerster Atemnot. Es wurde bei ihm folgender Sektionsbefund 
erhoben: 

Schaf 71: Unter der Haut (an der Infektionsstelle vom 6. VIII. 1908) links 
vom flache birnengrosse Geschwulst, die im Innern mit rahmigem Käse gefüllt 
ist. Linke Bugdrtise walnussgross verkäst. Linke Kniefaltendrüse stark walnuss¬ 
gross mit hirsekorngrossen gelblichen Herden durchsetzt Die linke Euterhälfte 
geschwollen und mit. käsigen Herden verschiedener Grösse durchsetzt. Unter der 
Haut rechts vorn (Infektion vom 4. I. 1909) keine Veränderungen nachweisbar 
(Beweis für die Immunität gegen die subkutan ausgeführte Reinfektion, obwohl 
zur subkutanen Infektion vom 4. I. 1909 die doppelte Dosis iTuberkelbazillen 
injiziert wurde, als bei der Erstinfektion). Bauchorgane völlig normal. Bronchial¬ 
drüsen und Trachealdrüsen etwas geschwollen, ohne Veränderungen, Mediastinal- 
drüsen stark vergrössert mit hirsekorngrossen Herden durchsetzt. In der Brust¬ 
höhle reichlich hellgelbe Flüssigkeit. Die Oberlappen der Lungen sind tief rot 
und beim Durchschneiden entleert sich eine stark schaumige rötliche Flüssigkeit 
(histologisch starkes Lungenödem). Im übrigen Lungen frei von tuberkulösen 
Veränderungen. 

Der Tod des Schafes 71 erfolgte also an starkem Lungenödem, 
das seinerseits durch die starke Überempfindlichkeits-Reaktion auf 
die Reinfektion ausgelöst war. Der Tod des Schafes ist ein Beweis 
dafür, welche intensive Giftwirkung auf tuberkelbazillenüberempfind¬ 
liche Tiere die verabfolgte Dosis von 4,5 mg Tb. auszuüben vermag. 

Auch das Leben der Schafe 92 und 33 erschien während der 
starken Überempfindlichkeitsreaktion recht bedroht, allmählich aber 
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klang die Temperatur ab und auch die Atemnot ging zurück. Offen¬ 
bar hat es sich auch bei diesen Tieren um ein akutes Lungenödem 
infolge der Überempfindlichkeits-Reaktion gehandelt. Danach haben 
sich die Tiere dann wieder völlig wohl befunden, haben sich auch 
in den Gewichtsverhältnissen wieder erholt. Schaf 33 schenkte am 
11. II. 10 2 gesunden Lämmern das Leben und befindet sich zur¬ 
zeit noch (Oktober 1910) in ausgezeichnetem Gesundheitszustand. Das 
Schaf soll solange als möglich konserviert werden, um zu sehen, ob 
es überhaupt eine Schädigung seiner Gesundheit durch die schwere 
Reinfektion vom 22. XI. 09 auch bei eventl. jahrelanger Beobachtung 
erlitten hat. 

Schaf 92 wurde zu diagnostischen Zwecken zusammen mit dem 
Kontrolltier zu seiner Erstinfektion, Nr. 93, am 28. IV. 10 getötet. 
Es wurde folgender Sektionsbefund erhoben: 

Schaf 92: Unter der Haut rechts vorn (Infektion vom 4. I. 1909) hasel¬ 
nussgrosser Knoten mit bröckligen zerfallenen Massen im Innern. Rechte Bug¬ 
drüse gut walnussgross, zum Teil verkäst. Rechte Axillardrüse haselnussgross, ver¬ 
käst, ebenso die rechte Kniefaltendrüse. Die linke Bugdrüse und linke Kniefaltendrüse 
sind haselnuss- bis walnussgross, sehr derb, ohne erkennbare tuberkulöse Herde. 

Milz etwas geschwollen. In der Leber mässig reichliche mohnkorngrosse 
gelbliche Herde. Die Leberdrüsen walnussgross, sehr derb, aber frei von tuber¬ 
kulösen Veränderungen. 

Die Lungen stark durchsetzt von mohnkorngrossen graugelblichen Herden. 
In den verkästen Bronchial-, Tracheal- und Mediastinaldrüsen zahlreiche mohn¬ 
korngrosse, im Innern verkäste Herde. 

Schaf 93: Die Infektionsstelle unter der Haut rechts vorn abgeheilt. 
Rechte Bugdrüse und rechte Kniefaltendrüse haselnussgross mit miliaren Herden 
durchsetzt. Die linke Bugdrüse und linke Kniefaltendrüse sind stark geschwollen, 
sehr derb, sonst ohne Veränderungen. 

Milz normal. In der Leber spärliche mohnkorngrosse gelbliche Herde. Die 
Leberdrüse haselnussgross, derb, sonst ohne Veränderungen. 

In den Lungen mässig reichliche, in den unteren Partien etwas reichlichere 
mohnkorn- bis linsengrosse gelbliche Herde. In den stark geschwollenen Bron¬ 
chial-, Tracheal- und Mediastinaldrüsen finden sich reichlich gelbliche Knötchen. 

Der Vergleich der Sektionsbefunde dieser beiden Schafe 92 und 
93 ergibt wiederum eine auffallende Übereinstimmung in der Art 
des Sektionsbefundes, genau die gleichen Organe sind bei beiden er¬ 
griffen und in den erkrankten Organen finden sich Herde von un¬ 
gefähr der gleichen Art. Es besteht allerdings ein Unterschied in 
der Ausdehnung der Veränderungen und zwar zu ungunsten des reinfi- 
zierten Schafes 92. 

Es ist also nicht unmöglich, dass in diesem Fall die schwere 
Reinfektion vom 22. XI. 09 bei Schaf 92 doch gehaftet und speziell 
zur Entstehung von Lungenherden Anlass gegeben hat, sicher ist das 
aber durchaus nicht. Der stärkere Tuberkulosebefund, besonders in 
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den Lungen, des Schafes 92 ist möglicherweise auch allein auf die 
Erstinfektion vom 4. I. 09 zu beziehen. Wir finden ja auch in der 
Versuchsreihe 1 individuelle Differenzen zwischen gleich infizierten 
Schafen, dort aber zu ungunsten der Tiere, die nur die Erstinfektion 
erlitten haben. Wir lassen es also dahin gestellt, ob in diesem Fall 
die Reinfektion vom 22. XI. 09 von Schaf 92 ohne Herde zurückzu¬ 
lassen vertragen wurde, oder ob der etwas reichlichere Tuberkulose¬ 
befund doch auf ein gewisses Haften zu beziehen ist. Welche Deu¬ 
tung aber auch die richtige sein möge, so beweist der ganze Verlauf 
der Reinfektion, zumal wenn wir noch das Schaf 33 heranziehen, 
dass die bereits tuberkulösen Schafe gegen die schwere 
Reinfektion, welche das Kontrolltier in 4 Wochen an 
akutester Lungentuberkulose tötete, einen hohen 
Grad von Immunität, vielleicht völlige Immunität, be¬ 
sä ssen. 

Gleichzeitig lehrt der Versuch, dass wir mit der Dosis des re- 
infizierten Virus für solche Versuche ungefähr an der Grenze des 
Erlaubten angekommen sind; denn ein tuberkulöses Tier erliegt be¬ 
reits der enormen Überempfindlichkeitsreaktion, welche sich an die 
Reinfektion anschliesst. Wir haben hier jenes paradoxe Phänomen wieder 
vor uns, das wir früher bereits an Meerschweinen des öfteren demonstriert 
haben, nämlich dass „immune“ Tiere unter besonderen Bedingungen an 
der Reinfektion rascher zugrunde gehen als die Kontrolliere. Die 
engen Beziehungen zwischen Überempfindlichkeit und Immunität 
erhellen aus dieser letzten Versuchsreihe 19 besonders drastisch. 


Alle im vorstehenden aufgeführten Experimente beweisen, zumal 
unter Hinzunahme der früher schon mitgeteilten Versuche über die 
Immunität, welche tuberkulöse Meerschweine, Schafe und Rinder 
gegen die Reinfektion mit Tuberkelbazillen besitzen, dass die Tat¬ 
sache der Immunität gegen Tuberkulose durch Tuber¬ 
kulose genau so ein Naturgesetz ist, wie die Infektion 
mit Vakzinevirus Immunität gegen nachfolgende Pocken¬ 
infektion erzeugt. Was aber sowohl die Meerschweinversuche, 
die sich auf insgesamt ca. 200 Meerschweine erstrecken, Schaf¬ 
versuche und .Rinderversuche nicht beweisen, ist, dass diese Immuni¬ 
tät auch zutrifft gegenüber einer natürlichen Tuberkuloseinfektion. 
Bei Meerschweinen und Schafen ist dieser Beweis auch nicht ganz 
leicht zu liefern. Das Schaf wenigstens erkrankt ausserordentlich 
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selten an spontaner Tuberkulose, selbst wenn die Möglichkeit einer 
natürlichen Infektion reichlich gegeben ist. Bei Meerschweinen ist 
die spontane Tuberkulose auch etwas so Seltenes, dass die Zahl der 
Tiere, die wir bei unseren reichlichen tierexperimentellen Studien mit 
spontaner Tuberkulose behaftet finden, sich nicht über 0,5°/o erhebt, 
wenigstens nicht unter den Bedingungen unserer Institutsverhältnisse. 
Immerhin kennen wir eine Yersuchsanordnung, mit deren Hilfe es 
gelingt, auch bei Meerschweinen eine „natürliche“, sicherlich wenig¬ 
stens spontane Tuberkuloseinfektion zu erzeugen. 

Weiterhin können wir aber durch Zuhilfenahme eines Reinfektions- 
modus, der sich der natürlichen Infektion nähert, uns ungefähre An¬ 
haltspunkte für die Beantwortung der dringenden Frage verschaffen, 
ob der Tuberkuloseschutz, den eine tuberkulöse Erstinfektion erzeugt, 
auch gegenüber natürlicher Reinfektion gilt. Wir haben daher neue 
grosse Versuchsreihen in Angriff genommen, die uns erweisen sollen, 
ob tuberkulöse Tiere sich auch immun erweisen a) gegen eine Ver¬ 
bitterung von Tuberkelbazillen, b) gegen inhalierte Tuberkelbazillen 
und c) endlich gegen spontane Ansteckung mit Tuberkulose. Wir 
hoffen, bald hierüber berichten zu können. 


In vorstehender Arbeit sowohl als in früheren Publikationen 
haben wir den Tuberkuloseschutz, den eine tuberkulöse Infektion bei 
den untersuchten Tierarten erzeugt, als Tuberkulose-Immunität 
bezeichnet. Einige Kritiker wollen nun die Berechtigung der An¬ 
wendung des Begriffes Immunität auf diesen Tuberkuloseschutz trotz 
der durch die Experimente gezeigten Tatsachen nicht anerkennen. 
So hob u. a. R. Pfeiffer in einer Diskussionsbemerkung gelegentlich 
der letzten Tagung der Freien Vereinigung für Mikrobiologie zu 
Berlin (Pfingsten 1910) hervor, dass nach seiner Meinung der experi¬ 
mentell nacbgewiesene Tuberkuloseschutz deshalb nicht als echte 
Immunität aufzufassen sei, weil es lediglich die entzündliche Reaktion 
des überempfindlichen Organismus wäre, die die neu eindringenden 
Tuberkelbazillen am Wachstum verhindere. In unserer Antwort auf 
diesen Einwand erklärten wir die Frage, ob man den von uns 
experimentell nachgewiesenen Tuberkuloseschutz Tuberkuloseimmunität 
nennen dürfe, für diskussionsfähig. Für diskussionsfähig nicht nur 
deshalb, weil ein Immunitätsforscher von der Bedeutung R. 
Pfeiffers jenen Einwand machte, sondern weil in der Tat jener 
Tuberkuloseschutz in mancher Richtung eigenartig ist. Wir wollen 
indes gleich vorwegnehmen, dass diese Immunität für den mit experi- 
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mentellen Tuberkulosearbeiten nicht Vertrauten vielfach deshalb sehr 
eigenartig erscheint, weil man gewöhnt ist, die Tuberkulose als eine 
Krankheit zu betrachten, die keine Immunität hinterlässt, weil man 
tuberkulosekranke Individuen immer neuen Schüben der Krankheit 
ausgesetzt und ihnen schliesslich erliegen sieht. Wir fügten hinzu, 
dass nur eine ausführliche begriffliche Auseinandersetzung zur Ver¬ 
ständigung darüber führen könne, ob in der Tat der Begriff Immunität 
unangebracht ist oder nicht. Wir benutzen deshalb diese Gelegen¬ 
heit auf die Frage zurückzukommen. Denn bereits früher haben 
wir ja dasselbe Problem kurz berührt (vgl. Bd. XI und XIII dieser 
Beiträge). 

Die Gründe, welche man anführt, um den Begriff Immunität für 
den nachgewiesenen Tuberkuloseschutz als ungeeignet zu erklären, 
sind vielfache. Ein Teil der Kritiker bezeichnet allerdings ohne jede 
Begründung das, was wir Tuberkuloseimmunität nennen, als „erhöhte 
Resistenz“ oder „nicht angegangene Superinfektion“. Nach dem bis¬ 
herigen Sprachgebrauch aber, wie er sich insbesondere nach Pfeif¬ 
fers grundlegenden Untersuchungen über Cholera- und Typhusim¬ 
munität eingebürgert hat, dient der Ausdruck „erhöhte Resistenz“ 
lediglich zur Bezeichnung nicht spezifischer Erhöhungen der 
Widerstandsfähigkeit gegenüber bakteriellen Infektionen. Das trifft 
für jenen Tuberkuloseschutz nicht zu. Die tuberkulösen Meerschweine 
und die tuberkulösen Schafe sind in ganz spezifischer Weise nur 
gegen Tuberkelbazilleninfektionen widerstandsfähiger geworden. Gegen¬ 
über anderen bakteriellen Infektionen oder Intoxikationen verhalten 
sie sich genau wie normale Kontrolliere. Die Bezeichnung „erhöhte 
Resistenz“ widerspricht also einem durchaus berechtigten Sprach¬ 
gebrauch. 

Andere Kritiker wollen den Ausdruck Tuberkuloseimmunität 
deshalb vermeiden, weil, wie man immer wieder betont, die Tuber- 
kuloseimmunität nur eine relative sei. Gegenüber diesem Einwand 
scheint uns eine klare und, wie wir hoffen, endgültige begriffliche 
Auseinandersetzung nötig. Die Definition des Begriffes Immunität 
finden wir nirgends klarer als bei v. Behring in seiner „Allge¬ 
meinen Therapie der Infektionskrankheiten“. Wir lehnen uns im 
folgenden an v. Behrings Ausführungen eng an. Das Wort Im¬ 
munität leitet sich her von dem lateinischen Wort „immunis“ und 
bedeutet „nicht tributpflichtig“. Es bezeichneten nämlich die alten 
Römer alle diejenigen Völker als „immunes“, die keinen Tribut zu 
zahlen brauchten. Bereits damals ist dieser Begriff auch angewandt 
worden auf Menschen und Tiere, die gewissen Krankheiten keinen Tribut 
zu zahlen brauchten. Es hat also schon seit dem Altertum der Be- 
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griff Immunität den Inhalt, der ihm auch bei uns bis vor einiger Zeit 
noch fast ausschliesslich zukam (und wie wir hinzufügen möchten, von 
Rechts wegen auch ausschliesslich weiter zukommen sollte), nämlich 
die Kennzeichnung des Krankheitsschutzes, den Menschen und Tiere unter 
Bedingungen geniessen, unter denen wir Individuen einer anderen oder 
gleichen Art von der betreffenden Seuche befallen sehen. Indes selbst 
bei dieser Einschränkung der Anwendung des Begriffes Immunität 
kann man auf Schwierigkeiten stossen. Wir wollen ein Beispiel 
wählen: Die meisten Tierarten sind gegen das Tetanusgift sehr 
empfindlich. Eine Ausnahmestellung nehmen aber z. B. die Hühner ein, 
indem sie das Viel tausendfache von Tetanusgiftdosen bei subkutaner 
Applikation vertragen, die ein Pferd prompt an Tetanus töten. Und 
doch ist ein Huhn kaum weniger tetanusgiftempfindlich, wie das 
Pferd und andere tetanusgiftempfindliche Tierarten, wenn wir ihm 
das Tetanusgift intrazerebral injizieren. Sollen wir nun in diesem 
Falle sagen, das Huhn ist tetanusimmun oder es ist nicht tetanus¬ 
immun ? 

Ein anderes Beispiel: Der Frosch ist bei der gewöhnlichen Tem¬ 
peratur unempfindlich gegen das Tetanusgift. Bringen wir ihn aber 
auf die Temperatur der Säuger, so erliegt er dem Tetanus wie andere 
tetanusgiftempfindliche Tiere. Ist der Frosch nun tetanusimmun 
oder nicht? 

Ferner: Wir können Meerschweine durch Injektion von Tetanus¬ 
heilserum gegen die subkutane Applikation von Tetanusgiftdosen 
schützen, die ein Vielfaches der tödlichen Minimaldosis für ein nor¬ 
males nicht behandeltes Meerschwein darstellen und doch sterben 
auch solche Meerschweine noch auf einen minimalen Bruchteil der bei 
subkutaner Injektion unschädlichen Dosis, wenn wir das Tetanusgift 
intrazerebral einspritzen. Ist nun das, was wir durch die Tetanus¬ 
heilserum-Injektion geschaffen haben, eine Immunität oder nicht, ist 
die Heilseruminjektion eine Immunisierungsmethode oder nicht? 

Manche sagen nun, wir dürfen von Immunität nur dann sprechen, 
wenn das als immun bezeichnete Individuum gegenüber jeder In¬ 
fektions- oder Intoxikationsmethode sich als geschützt erweist. Dieser 
Standpunkt, der die Berechtigung der Anwendung des Begriffes Im¬ 
munität nur dann anerkennen will, wenn absolute Immunität 
besteht, ist nicht der unsrige. Denn absolute Immunität können wir 
eigentlich niemals bei einem Individuum anerkennen, selbst dann 
nicht, wenn wir nicht in der Lage wären, es irgendwie künstlich er¬ 
kranken oder sterben zu machen; denn es kann ja lediglich am 
Mangel unserer Kenntnisse, an Lücken unseres Wissens liegen, dass 
wir die Immunität eines solchen Individuums im gegebenen Fall noch 
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nicht brechen können. Auch hierfür ein Beispiel: Man kann durch 
vorsichtige Behandlung mit Tetanusgift Kaninchen gegen Tetanus 
immunisieren, und zwar ist die Erzeugung einer so starken Immuni¬ 
tät möglich, dass es früher auf keine Weise, auch nicht mit den 
aller wirksamsten Tetanusgiften, gelang, solche Kaninchen tetanisch 
zu machen, bis Meyer und Ransom zeigten, dass bei endoneuraler 
Applikation solche Kaninchen kaum giftwiderstandsfähiger sind als 
normale, nicht behandelte Tiere. Wir hätten also in diesem Falle 
von einer absoluten Immunität der Kaninchen sprechen können, bis 
die durch die wissenschaftliche Forschung erfolgte Vertiefung unserer 
Kenntnisse uns unser Urteil widerrufen liess. 

Wir müssen demnach den Begriff der absoluten Immunität ein 
für allemal ablehnen. Sie erscheint uns für den einzelnen Fall zu 
anspruchsvoll und greift dem vor, was die Vertiefung unseres Wissens 
später vielleicht korrigieren müsste. Der Begriff Immunität hat also 
stets einen relativen Inhalt. Wir werden also beispielsweise das 
eben genannte Kaninchen als immun bezeichnen, aber immer nur 
unter der Voraussetzung, dass wir ein anderes normales Kaninchen 
auf die gleiche Weise, nämlich durch subkutane Giftinjektion, auf 
Immunität prüfen. 

Um eine ganz klare Definition zu geben, so ver¬ 
stehen wir unter Immunität den Zustand bei Mensch 
oder Tier, der darin besteht, dass natürliche oder 
künstliche Einverleibung von Krankheitserregern oder 
Krankheitsgiften nicht den Tod oder keine nachweis¬ 
bare Krankheit bei einem Individuum zur Folge hat 
unter Bedingungen, unter denen wir bei anderen Indi¬ 
viduen der gleichen oder einer anderen Art diesen 
Schutz nicht antreffen. 

Wenn wir diese Definition an wenden auf den Tuberkuloseschutz, 
den wir in obigen Experimenten an Meerschweinen und Schafen nach¬ 
gewiesen haben, so müssen wir von Tuberkuloseimmunität sprechen. 
Wenn bei Meerschweinen — und hierfür sind gerade unsere quanti¬ 
tativen Versuche instruktiv — in der Tat der Schutz ein recht rela¬ 
tiver ist, indem nur gegen geringe Dosen des reinfizierenden Virus 
völlige Immunität besteht, so schliesst das die Anwendung des Be¬ 
griffes Immunität durchaus nicht aus. Wir brauchen uns schliesslich 
auch nur das Ergebnis der Schafexperimente zu vergegenwärtigen, unter 
denen Dosen des Tuberkulosevirus von den immunen Tieren ohne jeden 
Schaden vertragen werden, welche die Kontrolliere in 4—8 Wochen 
an ausgedehntester Tuberkulose töten. Die Neigung mancher Autoren, 
von der Höhe des erzeugten Schutzes es abhängig zu machen, ob 
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man von Immunität reden soll oder nicht, scheint uns überhaupt be¬ 
denklich und stellenweise unlogisch. Man braucht sich nur vor Augen 
zu halten, wie verschieden die Ansprüche verschiedener Autoren 
an die Höhe eines solchen Schutzes sind und wie schwankend daher 
das Maass, nach dem sich die Begriffsbestimmung richten soll. Das 
scheint uns gerade in Rücksicht auf so wichtige Fragen wie die der 
Tuberkuloseimmunität bedenklich. Dass wir in vorstehenden Ver¬ 
suchen gerade am tuberkuloseempfänglichsten unserer Versuchstiere 
in eindeutiger Weise den spezifischen Tuberkuloseschutz demonstrieren 
konnten, beweist, wie berechtigt es ist, von Tuberkuloseimmunität zu 
sprechen. 

Um es also noch einmal zu wiederholen: die eventuell nicht 
beträchtliche Höhe des erzeugten Tuberkuloseschutzes, sowie über¬ 
haupt der relative Charakter desselben zwingt uns nicht, auf den 
Begriff Immunität zu verzichten. Würden wir das doch tun, so 
müssten wir auf so zahlreichen Gebieten der Immunitätswissenschaft 
den Begriff Immunität hinausfegen, dass von „Immunitätswissenschaft^ 
nicht mehr viel übrig bliebe. Wir halten deshalb an dem Begriff 
Immunität im oben definierten Sinne so lange fest, als nicht eine 
andere und bessere Formulierung vorliegt. Der so viel gebrauchte 
Ausdruck „relative Immunität“ ist daher auch etwas, was unseres 
Erachtens verschwinden müsste; denn jede Immunität ist eine rela¬ 
tive und so ist die Anwendung des Begriffes relative Immunität ein 
zweck- und sinnloser Pleonasmus. 

Auf einen Gesichtspunkt dagegen, der im Sinne der Ungeeignet¬ 
heit des Begriffes Immunität zur Kennzeichnung jenes Tuberkulose¬ 
schutzes schon eher Beachtung verdient, haben wir früher (siehe diese 
Beiträge Bd. XI) selbst die Aufmerksamkeit gelenkt. Gerade in dieser 
Arbeit bietet die Versuchsreihe 19 ein instruktives Beispiel dafür, 
dass bei Anwendung einer grossen Dosis Virus bei der Zweitinfektion 
statt der erwarteten Immunität geradezu das Gegenteil, nämlich eine 
ausgesprochene Widerstandslosigkeit des reinfizierten Tieres be¬ 
stehen kann. Diese auch in allen übrigen Versuchen wiederkehrende 
charakteristische Überempfindlichkeit besteht sogar bei gleichzeitig 
vorhandener Immunität und wir haben früher Überempfindlichkeit und 
Immunität in einen gewissen kausalen Zusammenhang gebracht. Es 
erscheint nun in gewissem Sinne paradox, dass ein und dasselbe In¬ 
dividuum überempfindlich und gleichzeitig immun sein soll und von 
Pirquet, der diesen Beziehungen zwischen Überempfindlichkeit und 
Immunität seine besondere Aufmerksamkeit zugewendet hat, hat in 
der Tat die Konsequenz gezogen, in solchen Fällen nicht von Immuni¬ 
tät zu sprechen, sondern von „ Allergie“. Er nennt z. B. den durch 
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die Vakzineimpfung erzeugten Schutz gegen Pocken konsequenter¬ 
weise ebenfalls Allergie und nicht Immunität, weil der geimpfte Or¬ 
ganismus durchaus nicht unempfindlich wird. 

Wenn man sich im Sinne unserer obigen Definition den rela¬ 
tiven Charakter des Immunitätsbegriffes stets vor Augen hält, so 
wird man auch die Bezeichnung Immunität für einen Zustand, der 
unter (quantitativ) anderen Bedingungen lediglich als Überempfind¬ 
lichkeit imponiert, nicht unberechtigt finden. Gerade das Pocken¬ 
beispiel zeigt, wie wir früher ausgeführt haben, wohin es führt, wenn 
man den Begriff Immunität nur im Sinne Pirquets als den einer 
völligen Unempfindlichkeit verwenden will. Denn gerade die Pocken¬ 
impfung hat, wie wir früher ausführten, ,,bei konsequenter Durch¬ 
führung Völker und Länder von einem Tribut befreit (immunis = 
nicht tributpflichtig), den sie ohne diese Schutzimpfung den Pocken 
zahlen müssten“. 

Eigenartig verhält sich der nachgewiesene Tuberkuloseschutz — 
wenigstens in unseren Meerschweinversuchen — deshalb, weil, wie wir 
in einer früheren und auch in dieser Arbeit wieder zeigen konnten, 
die dem tuberkulösen Meerschwein reinjizierten Tuberkelbazillen am 
Orte der Reinfektion, vielleicht auch in anderen Organen, sich lebend 
und virulent erhalten, ohne tuberkulöse Herde zu erzeugen. Der 
immune Organismus entledigt sich also nicht der reinfizierenden Bazillen, 
er widersteht lediglich ihrem krankmachenden Effekt. Wer den Be¬ 
griff Immunität so eng fasst, dass er nur dann von Immunität spricht, 
wenn das immune Individuum das betreffende Virus wirklich zu ver¬ 
nichten, zu zerstören vermag, der darf natürlich auch nicht von 
Tuberkuloseimmunität beim Meerschwein unter Bezugnahme auf unsere 
geschilderten Versuche reden; wir sagen ausdrücklich: von Tuber¬ 
kuloseimmunität beim Meerschwein, weil bei anderen Tierarten 
die Verhältnisse möglicherweise anders liegen. Bei den reinfizierten 
Schafen z. B. konnten wir in den Lungen, in die doch die intravenös 
injizierten Tuberkelbazillen zuerst gelangt sein müssen, durch den 
Tierversuch kein lebendes Virus mehr nachweisen. Aber selbst wenn 
wir von der Annahme ausgehen, dass auch beim immunen Schaf das 
reinfizierte Virus nicht zugrunde geht, halten wir an der Berechti¬ 
gung des Begriffes Immunität fest. Man müsste sonst logischerweise 
auch Individuen, die eine Diphtherie überstanden, antitoxisches Blut 
besitzen und dank diesem Antitoxingehalt eine Zeitlang gegen 
Diphtherieerkrankungen geschützt sind, nicht als immun deshalb be¬ 
zeichnen, weil sie noch wochen-, ja selbst monatelang lebende Diphtherie¬ 
bazillen beherbergen können. Und sollen wir Tiere, die durch Milz¬ 
brandserum geschützt sind, deshalb nicht als milzbrandimmun be- 
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zeichnen, weil ihr Blut bei völligem Wohlbefinden lebende Milzbrand¬ 
bazillen beherbergen, ja, wie Sobernheim mitteilt, von lebenden 
Milzbrandbazillen gelegentlich wimmeln kann? Unseres Erachtens 
beweisen gerade diese Beispiele die Berechtigung und geradezu Not¬ 
wendigkeit der Anwendung des Begriffes Immunität in solchen Fällen. 
Die Anwesenheit lebenden und vollvirulenten Virus, das, übertragen 
auf einen normalen Organismus, bei diesem sofort zu Krankheit und 
Tod führt, beweist besonders drastisch die Tatsache der „Immunität“ 
des Individuums, bei dem sie, ohne irgendwelche Folgeerscheinungen 
zu verursachen, sich finden. Gerade die Tatsache, dass beim Meer¬ 
schwein Tuberkelbazillen ohne die geringsten klinisch, ja selbst ana¬ 
tomisch nachweisbaren Folgeerscheinungen zu hinterlassen, vorhanden 
sein können, beweist seine Immunität, zumal wenn wir dann noch 
sehen, wie dieselben Tuberkelbazillen, auf ein normales Meerschwein 
übertragen, bei diesem die typische akut verlaufende Tuberkulose er¬ 
zeugen. 

Wir vermuten, dass der Hauptgrund für die Nichtanerkennung 
der Tuberkuloseimmunität in der Beobachtung liegt, dass im tuber¬ 
kulösen Organismus die tuberkulöse Infektion anscheinend ungehemmt 
fortschreitet. Ausgesprochen hat dies insbesondere Joest, auf dessen 
Arbeit wir schon oben hinwiesen. Gerade unsere Studien über Tuber¬ 
kuloseimmunität berechtigen uns ein grosses Fragezeichen hinter die 
Anschauung zu machen, welche ein solches ungehemmtes Fortschreiten 
der tuberkulösen Infektion in einem seit längerer Zeit tuberkulösen 
Organismus annimmt. Wir sind der Überzeugung, dass die Art des 
Fortschreitens der Tuberkulose im tuberkulösen Organismus, die wir 
als eine Art Reinfektion von innen her, oder, wie wir es früher 
nannten, als metastasierende Autoinfektion bezeichnen können, ganz 
anders zu beurteilen ist, wie eine entsprechend starke und auf dem 
gleichen Wege erfolgende Infektion des normalen, noch nicht mit 
Tuberkulosevirus in Berührung gekommenen Organismus. Gerade 
darum kommen wir auf die grundsätzliche Differenz, 
wie der normale „jungfräuliche“ Organismus einer¬ 
seits und der schon tuberkulöse Organismus anderer¬ 
seits auf die Tuberkuloseinfektion reagiert, immer 
wieder zurück, damit man lerne, d ie Verbreitung der 
Tüberkulose im tuberkulösen Individuum vom Stand¬ 
punkt der Immunitätsforschung aus zu betrachten. 
Dass der Organismus durch eine tuberkulöse Infektion eine ganz ge¬ 
waltige Umstimmung erfährt (siehe Tuberkulin-Überempfiudlichkeit!), 
wird wohl von niemand bestritten; dass aber diese Umstimmung sich 
in bestimmter Weise auch gegenüber einer neuen Infektion mitTuberkel- 
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bazillen geltend machen muss, davon lässt man sich nur allzu 
gern den Blick ablenken durch den trivialen Scheinerfahrungssatz: 
Die Tuberkulose schreitet ungehemmt in dem einmal tuberkulösen 
Organismus fort. 

Nach seiner eingangs erwähnten Diskussionsbemerkung möchte 
R. Pfeiffer den Ausdruck Tuberkuloseimmunität deshalb lieber ver¬ 
missen, weil es lediglich eine entzündliche Reaktion des überempfind¬ 
lich gewordenen Organismus sei, die den Tuberkelbazillus im geschütz¬ 
ten Organismus hindere, ebenso wie im normalen Tuberkuloseherde 
und Tuberkulosekrankheit zu erzeugen. Wir haben dem zweiten Teile 
dieser Pfeifferschen Anschauungen um so weniger hinzuzufügen, 
als wir ja früher selbst (vgl. diese Beiträge, Bd. XI und XIII) in 
der Überempfindlichkeitsreaktion, die sich am reinfizierten Orte be¬ 
sonders lebhaft äussert, die Ursache oder wenigstens eine der Ur¬ 
sachen des Tuberkuloseschutzes zu erblicken glaubten. Wir vermögen 
aber nach nochmaliger gründlicher Überlegung uns nicht deshalb die 
weitere Anschauung Pfeiffers zu eigen zu machen, dass der Aus¬ 
druck Immunität unangebracht sei. Wir müssen sogar bekennen, 
dass es uns recht gewagt erscheint, wenn wir die Anwendung des Be¬ 
griffes Immunität abhängig machen wollten von den Ursachen des 
jeweiligen Schutzes, um so mehr als bisher noch gar keine einheit¬ 
lichen Grundsätze darüber vorliegen, welche Ursachen eines spezifischen 
Krankheitsschutzes zur Anwendung des Begriffes Immunität berech¬ 
tigen. Bisher wandten wir jedenfalls die Bezeichnung Immunität an 
ohne Rücksicht darauf, welches der Mechanismus derselben ist. Wir 
sprechen von Diphtherie- und Tetanusimmunität und wissen, dass die 
Antitoxine des Blutserums die Ursache sind. Wir sprechen von 
Typhus- und Cholera-Immunität und glauben zu wissen, dass spezi¬ 
fische Lysine, also ein gänzlich anderer Mechanismus, die Ursache 
des Krankheitsschutzes sind. Wir sprechen von Milzbrandimmunität 
und vermuten auch hier, dass im Serum gelöste Antikörper die Träger 
derselben sind, ohne aber auch nur ein Wort über den eigentlichen 
Mechanismus dieser Immunität mit Sicherheit aussagen zu können. 
Wir sprechen von Pockenimmunität und sind über die wahre Ursache 
derselben überhaupt völlig im Dunkeln. Gewiss ist es für die theo¬ 
retische Immunitätsforschung nicht gleichgültig, was die Ursache der 
Immunität ist, wie der Mechanismus derselben beschaffen ist etc. 
Immunitätsfragen sind aber unseres Erachtens vor allem eminent 
praktisch wichtige Fragen und wenn wir, wde in den oben zitier¬ 
ten Schafexperimenten finden, dass eine schwache tuberkulöse Infek¬ 
tion völligen Schutz verleiht gegen Dosen des Tuberkulosevirus, die 
normale Schafe in 4—8 Wochen an akutester Tuberkulose töten, dann 
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ist das praktisch ein so gewaltiger Schutz, dass wir, selbst wenn 
stichhaltigere theoretische Gegengründe vorlägen, auf die Bezeich¬ 
nung Immunität nicht verzichten könnten. Wohl aber würde es sehr 
zu begrüssen sein, wenn die Diskussionsbemerkung Pfeiffers zur Er¬ 
örterung einer anderen Frage auffordern würde, nämlich der, ob wir 
das, was wir in der sogenannten ImmunitätsWissenschaft heute 
„Immunität“ und „Immunisierung“ nennen, nicht ganz falsch so 
bezeichnen. Die moderne Immunitätsforschung hat, insbesondere 
von dem Zeitpunkt ab, wo v. Behring für die Diphtherie- 
und Tetanus-Immunität nachgewiesen hatte, dass es die Antitoxine 
des Blutserums sind, die die Immunität veranlassen, auch bei anderen 
Infektionskrankheiten nach solchen spezifischen Immunität auslösen¬ 
den Reaktionsprodukten, sogenannten Antikörpern, gesucht. Die 
Immunitätsforschung hat aber nicht nur die Reaktionsprodukte des 
Organismus studiert, die nach der Einverleibung lebender Infektions¬ 
erreger oder Infektionsgifte entstehen, sondern auch nach Berührung 
mit allen möglichen anderen fremdartigen Substanzen, z. B. artfremdem 
Serum, Blutkörperchen, sonstigen Körperzellen etc. sich bilden. Dem¬ 
entsprechend ist es in der modernen Literatur üblich geworden, als 
I mmunisierungsmethoden auch solche Behandlungen des Or¬ 
ganismus zu bezeichnen, die mit Stoffen ausgeführt werden, die niemals 
Ursache einer infektiösen Erkrankung gewesen sind oder sein können, 
aber zur Bildung charakteristischer spezifischer Antikörper Anlass 
geben. Eine entsprechende Wandlung hat auch der Begriff Immu¬ 
nität erfahren. Diese Wandlung hat ein Entfernen von den prak¬ 
tischen Zielen der Immunitätswissenschaft, die sich mit Krankheits¬ 
schutz und Krankheitsheilung befassen sollen, zur Folge gehabt. Des¬ 
halb mutet es auch fast sonderbar, wenn auch für den, der die Ent¬ 
wicklung der modernen Immunitätswissenschaft überschaut, nicht 
unverständlich an, wenn auf der gleichen Tagung der Freien Ver¬ 
einigung für Mikrobiologie Dörr in seinem ausgezeichneten Referat 
über Serumüberempfindlichkeit zu dem widerspruchslos angenommenen 
Schluss kommen konnte, die Serumüberempfindlichkeit des Meer¬ 
schweinchens, welche sich bekanntlich in einem ganz akuten, in we¬ 
nigen Minuten erfolgenden Tode äussern kann, sei eine Immuni¬ 
tätserscheinung, während andererseits Pfeiffer im Anschluss 
an die Demonstration des gewaltigen Tuberkuloseschutzes, den unsere 
Versuchsschafe in oben aufgeführten Versuchen gezeigt haben, sagen 
konnte, es handele sich hier wohl nicht um Immunität. Die Aus¬ 
führungen Dörr s sind die durchaus folgerichtige Konsequenz dessen, 
was man heute Immunisierung und Immunität nennt. Gerade die 
■ Gegenüberstellung aber zu der Diskussionsbemerkung Pfeiffers, 
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deren Berechtigung auch wir durchaus nicht von vornherein ablehn¬ 
ten, beweist — wenigstens unseres Erachtens —, dass es richtiger 
wäre, bei dem Begriff Immunität nicht zu vergessen, wie er ent¬ 
standen ist, was er dem Wortsinn nach bedeutet und was er im In¬ 
teresse der praktischen Ziele der Immunitätswissenschaft lediglich 
enthalten sollte. 

Wir selbst halten jedenfalls an unserer obigen Definition des 
Begriffes Immunität so lange fest, als uns dafür kein besserer Ersatz 
geboten wird, und somit behaupten wir, dass das, was von 
Behring durch die von ihm entdeckte Schutzimpfung 
bei seinen Rindern erzeugte, Tuberkuloseimmunität ist 
und dass das, was wir in den oben ausführlich wieder¬ 
gegebenen Versuchsreihen bei unseren Meerschweinen 
und Schafen beobachteten, wiederum nichts anderes 
ist, als die spezifische Tuberkuloseimmunität. 


Erläuterung zu den Tafeln. 


Tafel VI, VII Fig. 1—4: Die im Bild wiedergegebenen Meerschweine sind am 13. I. 

1910 an der rechten Körperseite intrakutan mit Rindertuberkelbazillen 
infiziert worden. Die Bilder geben die Veränderungen am Orte der In¬ 
fektion drei Monate nach der Infektion wieder. Meerschwein 8143- 
und 8064 waren vor der Infektion vom 13. I. 1910 gesunde, 
noch nicht tuberkuloseinfizierte Kontrolltiere. Meer¬ 
schwein 8187 und 8184 hatten bereits am 29. VII. 1909 eine 
an der linken Körperseite subkutan ausgeführte, von 
Impftuberkulose gefolgte Tuberkuloseinfektion erlitten. 
Des näheren verweisen wir auf die Interpretation zu Versuchsreihe 11, 
Seite 34. 


Tafel VIII: Nähere Interpretation siehe Versuchsreihe 17, Seite 46—47. 

. IX—XIII: „ , . • 18, 49-51. 

, XIII u. XIV: , „ , . 19, „ 53-55. 
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Experimentelle Tuberkuloseinfektion des 
Säuglings. 

Von 

Paul H. Römer. 


Es ist eine bekannte und von den Ärzten immer wieder betonte 
Erfahrung, dass die Tuberkuloseinfektion im Säuglingsalter ganz be¬ 
sonders verhängnisvoll ist. Die Tuberkulose neigt im Säuglings¬ 
organismus — so oder ähnlich drückt man sich gewöhnlich aus — 
zu rascher allgemeiner Generalisation, der schützende Drüsenwall 
wird rasch durchbrochen, schier schrankenlos breitet sich die Tuber¬ 
kuloseinfektion aus. Jeder Fall von Tuberkuloseinfektion des Säug¬ 
lings, der auf dem Sektionstisch nachgewiesen werden kann, ist 
letaler Art, d. h. der Tod ist in dem betreffenden Falle an Tuber¬ 
kulose erfolgt. Die letztgenannte Behauptung hat allerdings durch 
die neuerdings aus der Schl ossmann sehen Klinik mitgeteilten Be¬ 
funde eine gewisse Einschränkung erfahren. 

Diese, wie es scheint, ziemlich widerspruchslos bestehende An¬ 
nahme von der stärkeren Hinfälligkeit des Säuglings gegen die Tuber¬ 
kuloseinfektion, verglichen mit der des älteren Kindes oder gar des 
Erwachsenen, hat bisher keine ausreichende Erklärung gefunden. Die 
Richtigkeit der Tatsache vorausgesetzt, könnten die Gründe für die 
Widerstandslosigkeit des Säuglings gegenüber der Tuberkuloseinfektion 
recht verschieden sein. Möglicherweise handelt es sich beim Säugling 
gar nicht um eine besondere innere Anlage, um eine besondere 
innere Disposition für die Tuberkuloseerkrankung, sondern einfach 
um vermehrte Exposition gegenüber der Tuberkuloseinfektion. Diese 
Annahme ist durchaus nicht ohne weiteres abzulehnen, wenn wir uns 
erinnern, wie gerade der Säugling in innigerem Kontakt mit den mit 
ihm zusammenlebenden Menschen steht als jedes andere Lebensalter. 
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Es kommt noch die Erfahrung hinzu, dass man fast bei jedem Fall 
von Säuglingstuberkulose in der Lage ist, Tuberkelbazillen aus¬ 
streuende Phthisiker in der Umgebung des Säuglings nachzuweisen. 
Weiterhin wäre es denkbar, dass, auch ohne dass eine eigentliche 
besondere innere Prädisposition für die Tuberkuloseinfektion besteht, 
beim Säugling die Eingangspforten für das Tuberkulosevirus offener 
sind als beim älteren Individuum und hier wäre die anerkannte 
grössere Vulnerabilität des Magendarmkanals vor allem zu berück¬ 
sichtigen. Diese letzte Annahme würde es bis zu einem gewissen 
Grade verständlich machen, dass beim Säugling, wie Engel hervor¬ 
hebt, schon Stunden und Tage, in denen er einer Tuberkuloseinfektion 
ausgesetzt war, genügen, um eine erfolgreiche Ansteckung zu bewirken. 
Es würde uns dadurch annähernd verständlich werden, dass die 
Kinder unfehlbar Tuberkuloseinfektionen zum Opfer fallen, wo Er¬ 
wachsene unter den gleichen Bedingungen keine nachweisliche Infektion 
erleiden. 

Im allgemeinen aber gewinnt man aus den in der Literatur 
niedergelegten und aus mündlich geäusserten Ansichten der Kinder¬ 
ärzte den Eindruck, als sei für die grössere Tuberkuloseempfänglich¬ 
keit des Säuglings weniger die vermehrte Exposition für die Tuber¬ 
kuloseinfektion, weniger das Vorhandensein offenerer Eingangspforten 
für den Tuberkelbazillenimport, als vielmehr eine ungeklärte Eigenart 
des Säuglingsorganismus verantwortlich, die dem einmal eingedrungenen 
Tuberkelbazillus ungehinderteres Wachstum und raschere Verbreitung 
erlaube als der Organismus der Erwachsenen: kurz, man nimmt eine 
Art innerer physiologischer Disposition zur Erklärung des 
Verhaltens des Neugeborenen gegenüber Tuberkuloseinfektionen an. 
Man kann nun, wie ich das andernorts ausgeführt habe, das Problem 
einmal von der anderen Seite aus betrachten und die grössere Tuber¬ 
kulosefestigkeit des Erwachsenen zu erklären suchen. Und ich habe 
in Übereinstimmung mit Hamburger die Aufmerksamkeit auf die 
Tatsache gelenkt, dass die Tuberkuloseinfektion des Erwachsenen des¬ 
halb ganz anders zu beurteilen ist als die des Neugeborenen, weil sie 
in der Regel einen schon tuberkuloseinfizierten Organismus trifft. 
Das Tierexperiment lehrt aber, wie wir in vorstehender Arbeit er¬ 
neut gezeigt haben, dass durch eine vorausgegangene tuberkulöse 
Infektion der Organismus im Sinne einer erhöhten Widerstandsfähig¬ 
keit beeinflusst wird. Ich will im folgenden nicht erörtern, inwieweit 
diese Anschauung zur Auf klärung der stärkeren Tuberkuloseempfäng¬ 
lichkeit des Säuglings berechtigt ist, sondern nur die gegenteilige An¬ 
nahme prüfen, welche die Differenz in der Tuberkuloseempfänglichkeit 
des Erwachsenen einerseits und des Säuglings andererseits nicht auf 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



69] 


Experimentelle Tuberkuloseinfektion des Säuglings. 


847 


vorausgegangene oder nicht vorausgegangene Tuberkuloseinfektionen 
bezieht, sondern im physiologischen Entwicklungsgang bedingte 
Unterschiede annimmt, so etwa wie es Engel mit den Worten tut: 
„Tuberkulosefestigkeit kommt innerhalb der Tierreihe spontan vor, 
warum sollte sie also nicht auch auf dem Wege der Ontogenese er¬ 
worben werden können?“ Ich vermute, dass die Mehrzahl der Kinder¬ 
ärzte diesen Standpunkt Engels im wesentlichen teilt. 

Merkwürdigerweise ist nun diese anscheinend durch ein Konsensus 
omnium angenommene Lehre von physiologisch bedingten Differenzen 
im Verhalten des Neugeborenen einerseits und des Erwachsenen anderer¬ 
seits experimentell bisher unbeachtet geblieben, wenigstens soweit ich 
die Tuberkuloseliteratur überschaue. Zufällig bot sich nun mir Ge¬ 
legenheit, an einer Anzahl tierischer Säuglinge ihre Empfänglichkeit 
gegenüber einer künstlichen Tuberkuloseinfektion vergleichend mit der 
des Erwachsenen zu prüfen. Diese Untersuchungen stellen nur einen 
bescheidenen Beitrag zu der ganzen Frage dar. Bescheiden deshalb, 
weil die Experimente der Zahl nach nicht sehr gross sind und weil 
sie nur eine einzige Tierart — das Schaf — betreffen. Trotzdem 
erscheinen, sie mir mitteilenswert, weil meines Wissens zum erstenmal 
diese Frage experimentell ad hoc bearbeitet wird, weil, wie ich glaube 
behaupten zu dürfen, die Untersuchungen mit aller nur denkbaren 
Exaktheit ausgeführt sind und vor allem, weil sich mir mit diesen 
Versuchen Gelegenheit bot, auch zur Beantwortung zweier weiterer 
wichtiger Tuberkulosefragen experimentelles Material zu liefern. 

Im Januar, Februar und März 1910 wurden in unserem Instituts¬ 
stall von lange Zeit unter den gleichen Bedingungen gehaltenen 
Mutterschafen eine Anzahl Lämmer geboren. 11 Lämmer stammen 
von künstlich tuberkulose-infizierten Müttern ab und zwar von Tieren, 
die verschieden lange Zeit tuberkulose-infiziert (das Nähere enthält 
die unten angegebene Tabelle), alle aber schon im Moment der 
Konzeption tuberkulös waren; 3 Lämmer stammen von gesunden, noch 
nicht künstlich mit Tuberkulosevirus behandelten und sicherlich tuber¬ 
kulosefreien (weil tuberkulinunempfindlichen) Muttertieren ab. 

Nachdem durch die bakteriologische Forschung Schwierigkeiten 
für die gerade von den Praktikern vertretene Lehre entstanden, dass 
die Tuberkulose von den Eltern auf das Kind „vererbt“, d. h. auf 
germinalem oder intrauterinem Wege übertragen werde, hält sich 
immer noch die Lehre, dass, wenn auch nicht das Tuberkulosevirus 
von den Eltern auf das Kind übertragen wird, jedenfalls eine gewisse 
Prädisposition für die Erkrankung vererbt werde. Der von tuber¬ 
kulösen Eltern stammende Neugeborene wird, wie man es auch aus¬ 
gedrückt hat, „pas tuberculeux mais tuberculisable“ geboren, also 
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tuberkulisierbar im Sinne einer ganz besonderen Prädisposition. 
Meine Versuchslämmer stammten nun von Müttern ab, die bereits 
während der ganzen Tragzeit tuberkulös waren, ja stammen zum Teil 
von Tieren ab, die ihrerseits schon wieder von tuberkulösen Mutter¬ 
schafen abstammen. Ich hoffte also durch meine Untersuchungen auch 
gewisse Anhaltspunkte für die Beurteilung dieser Frage zu gewinnen. 

Ein Teil meiner Lämmer stammte also, wie erwähnt, von tuber¬ 
kulösen Muttertieren ab. Diese tuberkulösen Muttertiere sind aber, 
wie ich mit Joseph in der vorigen Arbeit ausgeführt habe, gleich¬ 
zeitig dank ihrer Tuberkulose geschützt gegen neue Tuberkulose¬ 
infektion und speziell ist ein grosser Teil derjenigen Muttertiere, von 
welchen die Lämmer abstammen, mit Erfolg auf ihre Immunität ge¬ 
prüft worden. Ich konnte also gleichzeitig, wenigstens bis zu einem 
gewissen Grade, die Frage beantworten, ob die beträchtliche Tuber¬ 
kuloseimmunität der Mütter auf die von ihnen abstammenden Lämmer 
übertragen worden ist. Ich will gleich vorwegnehmen, dass die neu¬ 
geborenen Lämmer auch sämtlich von ihren Müttern gesäugt wurden. 

Für alle Versuche habe ich genau die gleiche Versuchsanordnung 
gewählt. Zunächst wurden alle Lämmer ausschliesslich intravenös 
infiziert, ferner erhielten sie dieselbe Dosis desselben Kultur¬ 
stammes (vom Rinde stammende Tuberkulosekultur; es handelt sich 
um denselben Kulturstamm, der zur intravenösen Infektion in den 
Versuchsreihen 17—19 der vorigen Arbeit verwandt wurde). Ferner 
wmrden sämtliche Lämmer tunlichst an dem gleichen Tage infiziert, 
d. h. an dem gleichen Tage nach der Geburt. Natürlich war es 
nicht möglich, die Infektion an demselben Datum zu verwirklichen, 
w'as hinsichtlich der Dosis erst absolut gleiche Bedingungen gewähr¬ 
leistet hätte. Diesen unumgänglichen Nachteil in der Versuchsan¬ 
ordnung glich ich dadurch aus, dass der benutzte Kulturstamm stets 
genau in der gleichen Weise, in demselben Brütraum, auf der gleichen 
Bouillon gewachsen war und zur Infektion stets genau gleich 
alte, d. h. 3 Wochen alte Kulturen verwandt wurden. Lag 
der Geburtstag mehrerer Schafe nur wenig auseinander, so habe 
ich, um mehrere Tiere gleichzeitig infizieren zu können, ge¬ 
legentlich wohl das eine einen Tag später, das andere einen Tag 
früher als 15 Tage nach der Geburt, dem sonst für alle gültigen 
Infektionsdatum, eingespritzt. Dass das Abwiegen, die Art der 
Emulsionierung etc., der zur Infektion benutzten Kultur stets in der 
peinlichst gleichen Weise erfolgte, brauche ich wohl kaum hinzu¬ 
zufügen. Als Infektionsdosis wählte ich eine Dosierung, deren 
Wirkung an erwachsenen Schafen ich bei Benutzung des gleichen 
Kulturstammes schon aus den Versuchsreihen 17 und 18 der vorigen 
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Arbeit kannte. Jedes Lamm erhielt 2 /io Tuberkelbazillen zu 
10 kg Körpergewicht, bezw. 2 /ioo m g zu 1 kg Körpergewicht und 
zwar erhielt es die Dosis in einer dem Körpergewicht entsprechenden 
Flüssigkeitsmenge. Ein Tier von 7000 g z. B. in 3,5, ein Tier von 
5000 g in 2,5 ccm Flüssigkeit etc. Die Temperatur der infizierten 
Lämmer wurde täglich 2 mal bis zum Tode gemessen. 

Die nachfolgende Tabelle enthält das Verzeichnis der aufgeführten 
Lämmer, ihre Abstammungsverhältnisse und den Verlauf der einzelnen 
Infekti onsversuche. 


Tabelle 1. 


Lamm 

Nr. 

Geboren 

1 am 

l 

Gewicht 
am Tage 
der 

Infektion 

g . 

Stammt 

von 

Mutter 

Nr. 

Zahl der 
Tage 
zwischen 
Geburt und 
Infektion 

Verlauf 

Lebensdauer 
bis zudem an 
Tuberkulose 
erfolgten 
Tode 


1. Von 

tuberkulosefreien Müttern abstammende Tiere. 

119 

1 2. 11. 10 

7000 

113 

1 15 

t 14. IV. 10 

j 56 Tage 

120 

4. II. 10 

5000 

114 

15 

’ Lebt noch 


124 

14. II. 10 

1 

6000 

1,5 

13 

t 4. IV. 10 

37 Tage 


2. Von tuberkulösen Muttertieren abstammende Tiere. 

112 

24. I. 10 

7000 

35 

1 15 

t 12. IV. 10 

63 Tage 

116 

31. I. 10 

6000 

47 

[ 15 

t 30. III. 10 

43 , 

117 

31. I. 10 

5000 

49 

15 

t 21. III. 10 

34 . 

118 

31. I. 10 

4000 

49 

15 

t 13. III. 10 

26 , 

121 

11. II. 10 

1 

7000 

j 

51 

16 

Getötet durch 
Tuberkulin 
am 7. V. 10 

“ 

122 

11. 11. 10 

1 

I 

6000 

33 

16 

Getötet durch 
Tuberkulin 
am 7. V. 10 


128 

11. II. 10 

7000 

33 i 

16 

Lebt noch 

— 

• 125 

16. II. 10 

5000 

59 

16 

t 16. IV. 10 

43 Tage 

126 , 

17. II. 10 , 

4000 j 

34 

15 

f 18. IV. 10 

45 . 

127 ! 

18. II. 10 

4000 

89 

14 

t 6. V. 10 

63 , 

128 || 

il 

18. II. 10 

.1 

4000 ! 

II 

89 , 

14 

t 5. V. 10 

62 . 


Die Art, wie die Muttertiere tuberkulös infiziert waren, ist für 
die Mutterschafe Nr. 35, 47, 49, 51, 59, 34 und 89 erkenntlich aus 
Versuchsreihe 18, für Schaf 33 aus Versuchsreihe 19 der vorigen 
Arbeit. Besonders hervorzuheben ist, dass das Mutterschaf 47 ab¬ 
stammt von Nr. 35, dass also das junge Lamm 116 zu einer bereits 
in der 3. Generation tuberkulösen „Familie* gehört. Das gleiche 
trifft für die Schafe 117 und 118 zu; denn das tuberkulöse Mutter- 
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schaf 49 stamme von einem tuberkulösen Schaf Nr. 36 ab. Weiter 
ist hervorzuheben, dass die Lämmer 122 und 123 von dem Mutter¬ 
schaf 33 abstammen, das bereits seit mehreren Jahren tuberkulös war. 

Der Verlauf des Infektionsversuches war bei den Schafen ein 
ausserordentlich gleichmässiger. Im Anschluss an die Infektion zeigte 
sich mit Ausnahme von Schaf 122 und 123 (Zwillinge!) ein fieber¬ 
freies Inkubationsstadium, an das sich rasch anklettemdes Fieber an¬ 
schloss, das bis zum Tode anhielt. Nachfolgend bezeichne ich die 
Daten, an denen für die verschiedenen Schafe das Infektionsfieber 
begann. 

Schaf 119 am 9. Tage nach der Infektion, 

„ 120 „ 12. 

„ 124 „ S. 

„ 112 „ 10 . 

„ 116 „ 8. 

„ H7 „ 7. 

„ 118 „ 6. 

,, 121 ,, 9. 

„ 125 „ 7. 

„ 126 „ 7. 

„ 127 „ 10. 

„ 128 „ 15. 

Schaf 122 und 123 antworteten im Gegensatz zu allen anderen 
Tieren mit einer sofortigen (40,5) lebhaften Reaktion, die 5 Tage lang 
andauerte. Daran schloss sich fieberfreie Zeit von bei jedem genau 
18 Tagen an. Dann setzte wieder ein massiges Infektionsfieber ein, 
das Mitte Mai bei Schaf 123 abgeklungen ist. Das Schaf befindet 
sich seitdem in normalem Gesundheitszustand. Schaf 122 wurde An¬ 
fang Mai getötet. 

Es erübrigt sich die Sektionsbefunde der einzelnen Schafe in 
extenso wiederzugeben, da der Befund bei den Schafen ein ganz 
ausserordentlich gleichmässiger war. Die Lungen waren völlig durch¬ 
setzt mit miliaren und submiliaren, im Zentrum zum Teil nekrotischen, 
mikroskopisch Riesenzellen führenden Knötchen. Bei einem grossen 
Teil der Tiere fanden sich ausserdem noch mässig reichliche eben 
erkennbare Knötchen in der Leber. Die Bronchialdrüsen waren bei 
allen stark geschwollen, aber ohne erkennbare Tuberkuloseherde. 
Bei einigen Tieren fanden sich noch am Hals in der Wand der zur 
Einspritzung benutzten Venen bis bohnengrosse käsige Herde. Der 
Tod erfolgte also bei allen Tieren, die an der Infektion zugrunde 
gingen, an ausserordentlich akuter disseminierter Lungentuberkulose. 




Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 




73] 


Experimentelle Tuberkuloseinfektion des Säuglings. 


351 


Vergleichen wir nun zunächst den Verlauf bei den von tuber¬ 
kulösen Müttern stammenden jungen Lämmern einerseits mit den von 
normalen Müttern abstammenden Lämmern andererseits, so zeigt sich 
keine prinzipielle Differenz. Der Tod erfolgt bei den von tuberkulösen 
Müttern stammenden Lämmern zwischen 26 und 63 Tagen, bei zwei 
Kontrollämmern nach 37 bezw. 56 Tagen. Ein Kontrollamm bleibt 
allerdings am Leben, das gleiche trifft aber auch für 3 von tuber¬ 
kulösen Müttern stammende Lämmer (121, 122 und 123) zu. 

Bemerkenswert ist, dass gerade die Lämmer 121, 122 und 123 nicht 
direkt an der Infektion zugrunde gegangen sind. Es handelt sich hier 
um eine am gleichen Tage ausgeführte Infektion und es wäre immer¬ 
hin denkbar, dass hier, trotzdem die Versuchsbedingungen so exakt 
wie möglich gewählt wurden, die Infektion aus einem nicht eruier¬ 
baren Grunde doch schwächer war, als bei den übrigen Tieren. Das 
gleiche gilt vielleicht auch für Schaf 120. 

Wir kommen also zu dem Ergebnis, dass die gewaltige 
Immunität, welche die Muttertiere dank ihrer Tuber¬ 
kuloseinfektion besassen und zum Teil bewiesen haben, 
nicht auf die Jungen weder intrauterin noch durch die 
Säugung übergegangen ist, zum mindesten nicht unter den 
gewählten Versuchsbedingungen nachweisbar war. Beach¬ 
tung verdient höchstens der Versuchsausfall bei Schaf 122 und 123, 
weil diese Tiere sofort auf die Infektion mit lebhaftem Reaktionsfieber, 
also einer Überempfindlichkeits-Reaktion antworteten und in immerhin 
auffallender Weise der Infektion widerstanden. Der bei Schaf 122 er¬ 
hobene Sektionsbefund ergab allerdings keine wesentlichen Unter¬ 
schiede zu den Autopsiebefunden der Schafe, welche direkt an der 
Infektion verendet waren. Immerhin hat vielleicht eine gewisse Er¬ 
höhung der Widerstandsfähigkeit bei den Zwillingen 122 und 123 be¬ 
standen und in diesem Sinne ist besonders zu beachten, dass sie von 
dem Schaf 33 abstammen, das erstens schon seit langer Zeit tuber¬ 
kulös war und das zweitens während der Gravidität (November 1909) 
mit einer massiven Dosis Tuberkelbazillen intravenös infiziert war. 
Eindeutig ist aber eine spezifische Immunität bei den Schafen 122 
und 123 schon deshalb nicht, weil auch ein Kontrollamm (120) die 
Infektion überlebt hat. 

Die Tatsache, dass wir bei den von tuberkulösen Muttertieren 
stammenden Lämmern trotz der beträchtlichen Immunität der Mutter¬ 
schafe gegen eine künstliche Tuberkulose-Infektion keine Immunität 
unter den gewählten Versuchsbedingungen nachweisen konnten, lässt 
daran denken, ob nicht die Annahme, dass Antikörper die Ursache 
der Tuberkuloseimmunität sind, unrichtig ist. Denn es wäre immer- 
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hin auffallend, dass weder intrauterin noch extrauterin (durch die 
Saugung) die Übertragung solcher immunitätverleihender Antikörper 
stattgefunden hat. Diese Überlegung besteht aber, wie ich hervorheben 
möchte, für den untersuchten Fall nicht zu Recht. Denn wie ich 
früher gezeigt habe, ist gerade die Plazenta des Schafes für Anti¬ 
körper, die im Blute des Muttertieres kreisen, undurchlässig und 
wenn auch, wie ich in mehreren Arbeiten gezeigt habe, beim saugenden 
Lamm Antikörper mit der Muttermilch ins Blut des Säuglings über¬ 
gehen, so ist doch gerade beim Schaf dieser intestinale Übergang 
zeitlich sehr beschränkt und quantitativ recht gering. Es ist durchaus 
nicht auszuschliessen, dass die etwas brutale Form der „Immunitäts¬ 
prüfung“ der saugenden Lämmer einen eventuell doch vorhandenen 
spezifischen Antikörpergehalt des Blutes nicht erkennbar machen 
konnte. 

Ebensowenig wie durch die tuberkulösen Mutterschafe 
den jungen Lämmern Immunität übertragen wurde, konnte 
auch eine besondere Prädisposition für die Erkrankung bei 
den Sauglämmern nachgewiesen werden, selbst nicht bei 
den Tieren, die bereits in der dritten Generation tuber¬ 
kulös waren. 

Was endlich die dritte und letzte Frage betrifft, zu deren Ent¬ 
scheidung die vorstehenden Versuche beitragen sollen, nämlich ob 
eine Differenz in der Empfänglichkeit der jungen Sauglämmer und 
der ausgewachsenen Schafe gegen die Tuberkuloseinfektion bestand, 
so können wir zum Vergleich die Kontrollschafe in den Versuchs¬ 
reihen 17 und 18 der vorigen Arbeit heranziehen. Die dort auf¬ 
geführten Schafe Nr. 94 und 95, 99 und 101 sind genau in der 
gleichen Weise, d. h. mit 2 /io mg Tuberkelbazillen pro 10 kg Körper¬ 
gewicht intravenös infiziert worden und zwar mit demselben Kultur¬ 
stamm. Die erwachsenen Schafe verendeten nach dieser Infektion 
zwischen 53—58 Tagen. Zwar verendeten nun einige der jungen 
Sauglämmer früher, z. B. Lamm 118 nach 26 Tagen, Lamm 124 nach 
37 Tagen, andererseits haben aber auch andere länger überlebt. Es 
verlief also die Infektion bei den erwachsenen Schafen im allgemeinen 
nur gleichmässiger, aber nicht milder. Von einer wesentlichen 
Differenz im Verhalten der neugeborenen Lämmer und 
der erwachsenen Schafe gegen die künstliche Tuberkulose¬ 
infektion kann also keine Rede sein. 

Ich hob bereits eingangs hervor, dass die vorstehendenVersuche 
keine Entscheidung über die zur Diskussion gestellten Fragen geben 
können, weil sie sich nur auf eine Tierart erstrecken und, wie ohne 
weiteres erkennbar ist, die Versuchsanordnung eine immerhin recht 
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brutale war. Trotzdem ist es wohl bemerkenswert, dass dieses Ex¬ 
periment mit vergleichender Infektion saugender Neugeborener einer¬ 
seits und erwachsener Tiere der gleichen Spezies andererseits 
nicht für die allgemeine Berechtigung der Lehre spricht, die eine 
besondere physiologische Disposition des Säuglings für die Tuberkulose- 
Infektion annimmt. 

Es verdient durchaus die Frage erörtert zu werden, ob nicht das 
klinisch beobachtete eigenartige Verhalten des menschlichen Säuglings 
gegen die Tuberkuloseinfektion anders zu erklären ist. Ich habe be¬ 
reits oben die Aufmerksamkeit auf die Tatsache gelenkt, dass die 
Tuberkuloseinfektion des Säuglings einen vorher noch nicht mit 
Tuberkulosevirus in Berührung gekommenen und also auch noch nicht 
immunisierend beeinflussten Organismus trifft und dass vielleicht 
dieser Gesichtspunkt zur Aufklärung der Differenz in der Empfäng¬ 
lichkeit für die Tuberkuloseinfektion zwischen dem Erwachsenen einer¬ 
seits und des Säuglings andererseits sehr fruchtbar werden kann. 

Es verdient aber auch folgender Gesichtspunkt Beachtung: Noch 
immer ist es eine weitverbreitete Ansicht, dass der stattgehabten 
Tuberkuloseinfektion sehr bald klinische, zum mindesten pathologisch¬ 
anatomisch nachweisbare Veränderungen des Organismus folgen müssen. 
Man sieht daher lediglich diejenigen Säuglinge als tuberkuloseinfiziert 
an, bei denen man durch klinische Untersuchungsmethoden oder 
durch die Untersuchung auf dem Sektionstisch tuberkulöse Ver¬ 
änderungen nachweist, alle übrigen werden ohne weiteres als gesund 
und nicht tuberkulose-infiziert betrachtet. Dieser Standpunkt bedarf 
meines Erachtens einer Revision. Man hat nicht mit Unrecht das 
Verhalten des Meerschweinchens gegenüber der Tuberkuloseinfektion 
mit dem des menschlichen Säuglings verglichen. Aber selbst beim 
Meerschwein, dem so tuberkuloseempfänglichen Versuchstier, kann 
nach geeigneter künstlicher Infektion ein langes Inkubationsstadium 
vorhanden sein, in dem sich die Tuberkuloseinfektion weder der 
klinischen noch der pathologisch-anatomischen Untersuchung verrät. 
Ja, diese künstliche Tuberkuloseinfektion kann nicht unbeträchtliche 
Zeit hindurch völlig latent sein, in dem sie sich nicht einmal durch 
eine deutlich vorhandene Tuberkulinüberempfindlichkeit erkenntlich 
macht. Ich verweise hier auf das nachfolgende Kapitel: „Kasuistisches 
über experimentelle Meerschweintuberkulose“ und auf eine frühere 
Arbeit von Joseph und mir in diesen Beiträgen. 

Sollte es nicht vielleicht so liegen, dass bei menschlichen Säug¬ 
lingen diejenigen Fälle, die im ersten oder zweiten Lebensjahre sich 
klinisch und pathologisch-anatomisch als Tuberkulose erweisen, des¬ 
halb als so schwere Infektionen imponieren, weil es sich um 
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Infektionen mit massiver Dosis gehandelt haben muss? 
Für die Annahme einer solchen Infektion mit massiver Dosis er¬ 
blicke ich den Beweis in dem kurzen Inkubationsstadium. Es wäre 
also das Vorhandensein von klinisch und pathologisch-anatomisch 
nachweisbarer Tuberkulose des Säuglings ein Beweis dafür, dass 
zwischen Infektion und Auftreten der ersten nachweisbaren Tuber¬ 
kuloseerscheinungen ein kurzes Inkubationsstadium liegt und letzteres 
wiederum spricht für eine ganz besonders schwere Infektion. Höchst¬ 
wahrscheinlich kommen auch beim Säugling so schwache Tuberkulose¬ 
infektionen vor, dass sie sich im ersten und zweiten Lebensjahr noch 
nicht verraten, vielleicht erst nach einigen Jahren lediglich durch 
eine Tuberkulinüberempfindlichkeit erkenntlich sind und nach noch 
längerem Zwischenraum erst als pathologisch-anatomisch oder gar 
klinisch erkennbare Tuberkulose imponieren. Es würde sich also in 
solchen — zunächst einmal hypothetisch angenommenen — Fällen 
um schwache Tuberkuloseinfektionen des Säuglings handeln, die 
dann fälschlicherweise als eine stärkere Tuberkulose¬ 
festigkeit des älteren Kindes oder des Erwachsenen impo¬ 
nieren, weil die im Säuglingsalter erfolgte Infektion erst nach 
Jahr und Tag Erscheinungen macht. 

Ich will diese Vorstellungen durch ein experimentelles Beispiel 
illustrieren. Wenn wir zwei Gruppen von Meerschweinen am gleichen 
Tage mit Tuberkulosevirus infizieren, und zwar die eine Gruppe mit 
einer starken Dosis (etwa 1 Zentigramm) hochvirulenter Rindertuber¬ 
kulosekultur, die andere mit minimalen Dosen einer abgeschwächten, 
vom Menschen stammenden Tuberkulosekultur (Infektionen, für die 
wir in unserer Arbeit „Kasuistisches über experimentelle Meer¬ 
schweintuberkuloseBeispiele beibringen), so wird der Verlauf 
etwa folgender sein: Bei der ersten Gruppe tritt 10 Tage nach 
der Infektion Tuberkulinüberempfindlichkeit auf, es folgt bald 
die Bildung nachweisbarer Tuberkuloseherde und der Tod tritt 
3-4 Wochen nach der Infektion ein. Bei der zweiten Gruppe 
können bis zu 2 Monaten vergehen, ehe sich Tuberkulinüberempfind¬ 
lichkeit einstellt und während dieser Zeit könnte also der Nicht¬ 
eingeweihte nicht erkennen, dass Tuberkuloseinfektion vorliegt. Dann 
folgt ein Stadium, in dem lediglich Tuberkulinüberempfindlichkeit be¬ 
steht, ohne dass pathologisch-anatomisch, zum mindesten durch 
makroskopische Untersuchung, Tuberkulose erkennbar wäre. Erst 
nach 3V2—4 Monaten bilden sich einige Tuberkuloseherde aus und 
wenn nach 2 Jahren der Tod eintritt, so finden wir eine ganz ge¬ 
ringe, zum Teil abgeheilte Tuberkulose. Wenn wir nun */ 2 Monat 
Lebensdauer des kurzlebigen Meerschweinchens 1 Jahr Lebensdauer 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



77] 


Experimentelle Tuberkuloseinfektion des Säuglings. 


355 


Difitized by 


des Menschen gleichsetzen, so haben wir in der geschilderten Ver- 
snchsanordnung und dem Versuchsausfall ein ungefähres Modell für 
die Beurteilung, die ich oben auf die Deutung des Erfolges ver¬ 
schieden starker Säuglings-Infektionen übertrug. Diese Vorstellungen 
können bis zu einem gewissen Grade das eigenartige Verhalten 
der im Säuglingsalter schon klinisch oder pathologisch-anatomisch 
nachweisbaren Tuberkuloseinfektion erklären; nicht als die Folge 
einer besonderen inneren Disposition des Säuglings für die Er¬ 
krankung, sondern als das Resultat einer in quantitativer Hinsicht 
besonders schweren Infektion. Ich sage, dass man auf diesem Wege 
vielleicht sich das angeblich besondere Verhalten des Säuglings gegen¬ 
über der Tuberkuloseinfektion verständlich machen kann. Ob diese 
oder eine andere Erklärung richtig ist, dazu bedarf es noch vieler 
aufklärender Arbeit. 

Sowohl die eben von mir entwickelten Vorstellungen, als die 
von mir weiter oben berührten Anschauungen, die den schweren Ver¬ 
lauf der Säuglingstuberkulose darauf beziehen, dass es sich um die 
Infektion eines gegenüber der Tuberkulose noch „jungfräulichen“ 
Organismus beim Säugling handelt, sind jedenfalls nicht proble¬ 
matischer und deshalb auch nicht unberechtigter als jene Vor¬ 
stellungen, die eine besondere, innere, in ihrem Wesen vollständig 
unklare Prädisposition des Säuglingsorganismus für die Tuberkulose¬ 
infektion verantwortlich machen. 
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Kasuistisches über experimentelle Meerschwein¬ 
tuberkulose. 

Von 

Paul H. Römer und Karl Joseph. 

Kasuistik ist etwas in der experimentellen Wissenschaft Ver¬ 
pöntes. Nicht mit Unrecht. Denn die Aufgabe der experimentellen 
Wissenschaft ist es ja vor allem, das Gesetzmässige der Erscheinungen 
zu finden und bei Auffindung irgend eines besonders eigenartigen, 
ungewohnten Falles zu prüfen, ob es sich hier nur um ein Kuriosum 
handelt, oder ob gewisse, bis dahin unbekannte gese'tzmässige Be¬ 
dingungen jene Erscheinungen verursacht haben und ob es somit 
möglich ist, willkürlich den scheinbaren Ausnahmefall zur Regel zu 
machen. 

Wenn wir gleichwohl im folgenden einige kasuistische Beiträge 
zur experimentellen Meerschweintuberkulose liefern, so möchten wir 
das damit begründen, dass es eben leider nicht in iedem Falle una 
möglich ist, den Einzelbeobachtungen nachzugehen und ihre eventuelle 
Gesetzmässigkeit aufzudecken. Wir wollen uns aber im folgenden 
lediglich auf die Mitteilung solcher Fälle beschränken, bei denen wir 
überzeugt sind, dass sie im Grunde keine Kuriosa darstellen, 
sondern nur durch die bisher meist übliche Art des Arbeitens mit 
experimentellen Tuberkulose-Infektionen im Meerschweinversuch noch 
nicht häufiger gesehen und unseres Wissens kaum beschrieben sind. 
Die nachstehend geschilderten Fälle dienen zur Illustration im wesent¬ 
lichen folgender drei Punkte. 

Das Meerschwein gilt als ein Tier, das widerstandslos jeder Tuber¬ 
kuloseinfektion erliegt, in ähnlicher Weise, wie man es auch für den 
menschlichen Säugling annimmt. In einem früheren Kapitel haben wir 
erwogen, ob nicht die letztere Annahme irrig ist und auf falscher 
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Deutung der Beobachtungen beruht. Beim Meerschwein können wir 
aber bestimmt behaupten, dass wir willkürlich in der Lage sind, bei 
ihm ganz chronisch und gutartig verlaufende Formen der 
Tuberkulose durch geeignete Dosierung und Applikationsweise des 
infizierenden Virus zu erzeugen. Auf die Mitteilung solcher chro¬ 
nischer Fälle von Meerschweintuberkulose erstreckt sich ein Teil der 
nachfolgenden Ausführungen. Wir beobachteten solche Fälle von chro¬ 
nischer Meer sch weintuberkulose häufiger, seitdem wir im Anschluss 
an die bekannte Arbeit von Frankel und Bau mann gelernt 
haben, mit tuberkuloseerzeugenden Minimaldosen des Tuberkulose¬ 
virus beim Meerschwein zu arbeiten. Die Überzeugung, dass wir bei 
den in den meisten Laboratorien üblichen künstlichen Tuberkulose¬ 
infektionen des Meerschweinchens es mit ganz enormen, geradezu 
massiven Infektionen zu tun haben, so dass man mit Rosenbach 
richtiger von „Injektionskrankheiten“ als von „Infektionskrankheiten“ 
sprechen sollte, ist bisher nur wenigen Forschern bewusst geworden. 
Gerade auch damit glauben wir die nachfolgende Kasuistik zu recht- 
fertigen. 

Die Möglichkeit eines ganz chronischen Verlaufes der experi¬ 
mentellen Meerschweintuberkulose zeigt schon an, dass von einem auf 
alle Fälle ganz unaufhaltsamen Fortschreiten der Infektion keine Rede 
sein kann und dass vermutlich auch Heilungsvorgänge beim 
Meerschwein beobachtet werden können, was man bisher vielfach ganz 
abgeleugnet hat. In diesem Sinne soll ebenfalls eine Reihe Beobach¬ 
tungen mitgeteilt werden. 

Endlich soll die Frage des Inkubationsstadiums an der 
Hand einiger besonders drastischer Fälle noch einmal erörtert 
werden, weil sich daraus für die epidemiologische Beurteilung der 
Menschen- und Rindertuberkulose wichtige Gesichtspunkte gewinnen 
lassen. 

Chronisch verlaufende Meerschweintuberkulose. 

In einer Mitteilung Wolff-Eisners findet sich der Hinweis 
auf eine Beobachtung Marmoreks, dass es auch beim Meerschwein 
eine mitigierte Tuberkulose gibt, die sich 4—5 Monate lang hinzieht. 
Tuberkuloseinfektionen mit solchem Verlauf sind in unserem Institut 
etwas derart Gewöhnliches und Alltägliches, dass wir in der Lage 
wären, Hunderte von Protokollen zu veröffentlichen, in denen Meer¬ 
schweine 5—6 Monate die virulente Tuberkuloseinfektion überstanden 
haben. Im Anschluss an dieses Zitat teilt aber Wolff-Eisner 
selbst eine interessante Beobachtung mit. Er setzte Meerschweine 
14 T äge lang in die Wohnung von Phthisikern oder in den Tuber- 
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kulosesaal eines Krankenhauses und fand die Tiere noch nach 6 
Monaten bei voller Gesundheit; dann machten sich Schwellungen der 
Halsdrüsen bemerkbar, im 9. und 10. Monat begannen die Tiere an 
Gewicht abzunehmen und starben nach 10—12 Monaten an Tuber¬ 
kulose. Es handelt sich nach der Ansicht Wolff-Eisners um eine 
während jenes 14tägigen Aufenthaltes in der Umgebung der Phthisiker 
erfolgte spontane Ansteckung der Meerschweine mit Tuberkulose mit 
einem ganz ungewohnt chronischen Verlauf. Obwohl wir glauben, 
dass die Deutung, die Wolff-Eisner seinen Versuchen gibt, richtig 
ist, könnte man einwenden, dass vielleicht eine erst später erfolgte 
Spontan-Infektion der Meerschweine im Versuchsstall nicht aus¬ 
geschlossen ist. 

In diesem Sinne sind nun, wie wir glauben, die nachfolgend mit¬ 
geteilten Fälle von Bedeutung. Wir teilen nur solche Fälle mit, in 
denen die Meerschweine mindestens 11 Monate die Infektion über¬ 
standen haben und bei denen nachweislich ihre Tuberkulose auf eine 
zu ganz bestimmtem Zeitpunkt erfolgte künstliche Infektion zurück¬ 
zuführen ist. 

5JL 62526° g, infiziert am 19. XI. 1908 mit 1 mg Bv. (= Bovovakzin, schwach 
virulente, vom Menschen stammende Tuberkulosekultur) sk. 1. v. Allmähliche 
Entwickelung E*-grossen Infektionsknotens und E*-grosser entsprechender Axillar¬ 
drüse. Höchstgewicht am 18. VIII. 1909: 560 g. Getötet 11: X. 1909 wegen 
schwerer Lähmung. Lebensdauer: 11 Monate. 

Sektionsbefund: E*-grosser verkäster Infektionsknoten, E 2 -grosse linke 
Axillardrüse, ohne sonstige Veränderungen. Im übrigen vollkommen 
tuberkulosefrei. — Die Infektion ist also während einer 11-monat- 
lichen Beobachtung dauernd lokal geblieben. 

SW. 767237° g, infiziert am 27. VII. 1908 mit 1 ccm Emulsion einer tuber¬ 
kulösen Meerschweindrüse sk. r. h. Entwickelung bis N ^grossen Infektionsknotens, 
B 3 -grosser Kniefaltendrüsen. Höchstgewicht 3. VII. 1909: 570 g. Dann rapide 
Abnahme, f 22. VII. 1909. Lebensdauer: 12 Monate. 

Sektionsbefund: Pneumokokken - Infektion. E*-grosse verkäste rechte 
Kniefaltendrüse, 4 miliare graue Lungenherde, 3 bis kirschgrosse Kavernen in 
der Leber, in der Milz vereinzelte Knoten. Gewicht der Milz 3,9 g. — Es handelt 
sich um eine ganz schwache Tuberkuloseinfektion, die selbst nach einem Jahr 
noch keine klinisch nachweisbaren Kra'nkheitserscheinungen ausgelöst hat. 
Völlige Abheilung des lokalen Infektionsknotens. 

!W. 548380 g f infiziert am 10. VII. 1908 mit 1 mg Bv. sk. 1. v. Entwickelung bis 
B 8 -grossen erweichenden und aufbrechenden Infektionsknotens. Höchstgewicht 
12. III. 1909: 800 g. f 10. VII. 1909. Lebensdauer 12 Monate. 

Sektionsbefund: Subkutane Drüsen E^gross, zum Teil nekrotisch. Spär¬ 
liche graue Lungenherde. Milz granuliert (2,8 g). Todesursache sicher nicht 
Tuberkulose. — Völlige Ausheilung des lokalen Infektionsknotens 
Beiträge zur Klinik der Tuberkulose. Bd. XVII. H. 8. 24 
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9)1. 549 340 s, infiziert am 28. VH. 1908 mit 5 ccm formalin - abgeschwächter 
Bv.-Emulsion sk. 1. v. Entwickelung bis B 8 -grossen allmählich zurückgehenden 
Infektionsknotens, bis E 2 -grosser allmählich zurückgehender Axillardrüsen und 
Kniefaltendrüsen. Höchstgewicht 2 VI. 1900:700 g. f 25. VIII. 1909. Lebens¬ 
dauer: 18 Monate. 

Sektionsbefund: Unter der Haut vollkommen glatt. Mässig stark aus¬ 
gedehnte Tuberkuloseherde in der Lunge. Sonst völlig tuberkulosefrei. — Voll¬ 
kommene Ausheilung des subkutanen Infektionsknotens und aller subkutanen 
Drüsen. Isolierte Lungentuberkulose nach subkutaner Infektion. 

SW. 636280 g, infiziert am 10. XII. 1908 mit l jio mg Bv. sk. 1. v. Entwicke¬ 
lung bis B 2 -grosser erweichender Infektionsknoten und B l *grosser linker Axillar¬ 
drüsen. Höchstgewicht 24. I. 10:690 g. t H- II. 10. Lebensdauer: 14 
Monate. 

Sektionsbefund: E*-verkäster Infektionsknoten, B^grosse linke Axillar¬ 
drüse, übrige subkutane Drüsen B 2 -gross, verkäst. Lungen vereinzelte Herde, 
1 Kaverne. Sehr derbe Bronchialdrüsen. Milz vergrössert, granuliert. Gewicht: 
1,2 g. Todesursache: Bluterguss in der Bauchhöhle. 

SW. 536820 g t infiziert am 27. V. 1908 mit 1 mg Bv. sk. 1 v. Entwickelung 
bis B 2 *grossen allmählich zurückgehenden Infektionsknotens, bis B^grosser, all¬ 
mählich zurückgehender subkutaner Drüsen. Höchstgewicht: 21. VI. 1909: 750 g. 
t 16. VII. 1909. Lebensdauer: 14 Monate. 

Sektionsbefund: L’-grosse, etwas verkäste linke Kniefaltepdrüse, sonst 
unter der Haut vollkommen glatt. Innere Organe ohne jegliche Ver¬ 
änderungen. Milz Gewicht: 0,39 g. Todesursache? — Die verkäste linke 
Kniefaltendrüse wird auf ein frisches normales Meerschwein 8137 am 16. VII. 
1909 sk. verimpft. Das Meerschwein 8137 stirbt am 30. X. 1909 an typischer 
Impftuberkulose in ganz enormer Ausdehnung. 

Meerschwein 536 hat also eine ganz geringe, lokal bleibende Tuberkulose 
davon getragen, beherbergte aber in der einzigen tuberkulös veränderten Drüse 
hochvirulente Tuberkelbazillen. Wir können hier wohl von einer Selbstimmuni¬ 
sierung sprechen und verweisen des genaueren auf unseren Artikel „Wesen der 
Tuberkulose-Immunität*. 

9W. 583 lös g, infiziert am 29. VIII. 1908 mit 7* mg Bv. sk. 1. v. Entwickelung 
bis B 3 -grossen Infektionsknotens, bis B 2 -grosser subkutaner Drüsen. Höchst¬ 
gewicht 17. IX. 1909: 515 g. f am 20. XI. 1909. Lebensdauer: 15 Monate. 

Sektionsbefund: Links vorn Geschwür, E^E^grosse verkäste subkutane 
Drüsen. Mässig reichliche Lungenherde. E 2 -grosse Kavernen in der Leber. 
Milz stark vergrössert, mit Knoten besetzt, zum Teil stark geschrumpft. 

9W. 7664 g, infiziert am 27. VII. 1908 mit 1 ccm Emulsion tuberkulöser 
Meerschweindrüse sk. r. h. Entwickelung bis B^grosser erweichender und auf- 
brechendcr Infektionsknoten, bis B^grosser Kniefaltendrüsen. Höchstgewicht 
9. XI. 1909: 480 g. f 29. XI. 1909. Lebensdauer: 16 Monate. 

Sektionsbefund: Infekticnsknoten völlig abgeheilt, B*-grosfe verkäste 
Kniefaltendrüsen. Leber und Milz normal, In Lungen mässig reichliche Knoten, 
starke Schrumpfungsprozesse. 

9W. 593240 g, infiziert am 15. IX. 1908 mit 2 mg Bv. sk. 1. v. Entwickelung 
bis N^grosser erweichender und aufbrechender Infektionsknoten, bis B s -grosser 
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subkutaner Drüsen. Höchstgewicht: 21. I. 1909: 700 g. f 14. III. 10. Lebens¬ 
dauer: 18 Monate. 

Sektionsbefunid: E^grosse, sehr deibe nicht verkäste subkutane Drüsen, 
Lungen vereinzelte graue Herde. Sonst tuberkulosefrei. 

3W. 78 5 8 270 g, infiziert am 3. II. 1909 mit Viooooo ccm Bv.-Emulsion ip. 
Danach Entwickelung intrakutaner Tuberkulin-Überempfindlichkeit und bis E 2 
grosser subkutaner Drüsen. Höchstgewicht am 23. X. 1910: 540 g. t 0* VIII. 10. 
Lebensdauer: 18 Monate. 

Sektionsbefund: Netz verdickt. Subkutane Drüsen normal. Starke 
Leber-, Milz- und Lungentuberkulose. 

3)1 7818200 g t infiziert am 10. XII. 1908 mit Vioooooo ccm Bv. ip. Entwickelung 
typischer, aber geringer intrakutaner Tuberkulin-Überempfindlichkeit. Höchst¬ 
gewicht 23. VI. 10: 655 g. Tier lebt noch. Bisherige Lebensdauer: 
22 Monate. 

SW. 7756220 g, infiziert am 20. XI. 1908 mit Vioooooo Bv. ip. Entwickelung 
typischer intrakutaner Tuberkulin-Überempfindlichkeil, bis B^grosser subkutaner 
Drüsen. Höchstgewicht am 30. V. 1910: 760 g. Tier lebt noch. Bisherige 
Lebensdauer: 23 Monate. 

SW. 597 300 s, infiziert am 29. IX. 1908 mit 1 mg Bv. sk. 1. v. Entwickelung 
bis E'-grossen Infektionsknotens, bis E*grosser subkutaner Drüsen und typischer 
Tuberkulin-Überempfindlichkeit. Höchsigewicht 27. V. 1910: 830 g. Moribund ge¬ 
tötet 29. VII. 10. Lebensdauer: 22 Monate. 

Sektionsbefund: H* grosses, verkästes Infektionsknötchen. Linke Axillar¬ 
drüse linsengross, sehr derb. — Milz Spur vergrössert (0,55 g). In den Lungen 
ziemlich reichliche graue Herde mit schrumpliger Einziehung in der Umgebung. 

Wir haben uns bei den aufgeführten Beispielen darauf beschränkt, 
nur die besonders typischen Fälle von langsam verlaufender, zum Teil 
ganz gutartiger, zum Teil deutlich zur Abheilung neigender Fälle auf¬ 
zuführen. Wir könnten aber leicht diesen Protokollen noch weitere 
20 von ähnlich chronischem Verlauf anschliessen. Wir glauben also auf 
Grund dieser Erfahrung behaupten zu dürfen, dass die allgemein 
angenommene Ansicht, die künstlich erzeugte Tuber¬ 
kulose des Meerschweinchens sei ein unaufhaltsam 
fortschreitender Prozess, in dieser allgemeinen Fassung 
unrichtig ist. Bei den genannten Beispielen sind es nur ganz 
wenige Tiere (Nr. 549, 583, 7664), wo möglicherweise, aber nicht 
einmal sicher, der Tod durch Tuberkulose bedingt ist. In anderen 
Fällen lagen Sekundär-Infektionen und sonstige Zufalle vor, oder die 
Todesursache war überhaupt nicht zu ermitteln. Wir müssen in 
solchen Fällen mit der Möglichkeit rechnen, dass der Tod der Meer¬ 
schweine an Altersschwäche erfolgte; denn nach unseren Erfahrungen 
beträgt die Lebensdauer eines in unserem Laboratoriumsstall ge- 
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haltenen Meerschweinchens kaum über 3 Jahre. Es gibt also zweifel¬ 
los Fälle von künstlich erzeugter Meerschweintuberkulose, die dem 
Meorschwein nicht viel anhaben und bis zu dem an der physio¬ 
logischen Lebensgrenze erfolgenden Tode des Meerschweinchens sich 
ganz gutartig, in gewissem Sinne inaktiv verhält. 

Heilungsvorgänge bei experimenteller Meerschweintuberkulose. 

Bereits in den aufgeführten Protokollen finden sich zahlreiche 
Beispiele dafür, dass die an der Infektionsstelle entstandenen Knoten, 
selbst wenn sie Wallnussgrösse erreicht haben, wieder zurückgehen 
können und so vollkommen verschwinden, dass bei der Sektion ihre 
Spur nicht mehr zu finden ist. In der Regel tritt diese völlige Ab¬ 
heilung ein, wenn die Infektionsknoten erweicht und nach aussen 
durchgebrochen sind. Wir beobachteten aber auch gelegentlich Fälle, 
wo nach eingetretener Erweichung ohne Durchbruch eine Resorption 
des Herdes erfolgt und auf diese Weise gut bohnengrosse Infektions¬ 
knoten auch so völlig verschwinden können, dass bei der Sektion 
keine Reste mehr nachweisbar sind. 

Wir wollen im folgenden noch einige charakteristische Beispiele 
für die spontane Heilbarkeit der Meerschweintuberkulose anschliessen, 

3W. 7814240 g t infiziert am 10. XII. 1908 mit Vioooooo ccm Bv. ip. Vom 
19. I. 1909 ab lässt sich deutliche Verdickuug im Bauch (erfahrungsgemftss Netz¬ 
tuberkulose) durcbfühlen, die am 20. III. 1909 B 2 -Grösse erreicht hat. Am 14. 
V. ist verzeichnet: E*-Knoten im Bauch, am 3. V.: H*-Knoten ira Bauch. Vom 
7. VI. ab nichts mehr im Bauch zu fühlen. — Weiterhin sind im Protokoll ver¬ 
zeichnet: am 20. III. 1909 E*-grosse Kniefaltendrüsen, am 3. V. bis 4. VI. B 1 - 
grosse Kniefaltendrüsen, am 21. XII. 1909 nur noch U-grosse Kniefaltendrüsen 
am 30. V. 10 nur noch IAgrosse linke Kniefaltendrüse, f 10. VI. 10. Lebens¬ 
dauer: 18 Monate. 

Sektionsbefund: Netz vollkommen glatt; keinerlei erkennbare 
Veränderungen; nur Milz Spur vergrössert, Gewicht: 0,7 g. Also lokale 
Infektion völlig abgeheilt. Linke Kniefaltendrüse linsengross ohne Ver¬ 
änderungen. Rechte Kniefaltendrüse nicht zu finden, an ihrer Stelle kleine ver¬ 
kalkte Stippchen! 

SW. 7751210 g f infiziert am 20. XI. 1908 mit Viooooo Bv.-Emulsion ip. 9. XII. 
1908 bis 6. IV. 1909 B 8 —B 8 -grosser Knoten im Bauch zu fühlen. 26. IV. E l - 
Knoten im Bauch. 5. V. H 3 -Knoten im Bauch, 10. V. nichts mehr im Bauch zu 
fühlen. 20. III. 1909 E 2 -grosse linke Kniefaltendrüse, f 14. I. 1910. Lebens¬ 
dauer: 14 Monate. 

Sektionsbefund: Am Netz linsengrosser verkäster Knoten. Linke 
Kniefaltendrüse linsengross, verkäst. Milz-Spur vergrössert (0,75 g), keine Tuber¬ 
kulose. In den Lungen zahlreiche bohnengrosse Kavernen. 

SW. 7757210 g, infiziert wie 7751. Vom 2. I. bis 20. III. 1909 L 8 *Knoten ira 
Bauch. 26. IV. E*-Knoten im Bauch. 24. V. E J -Knoten im Bauch. 9. VII. L 1 - 
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Knoten im Bauch. 1. VIII. nichts mehr im Bauch zu fühlen, t 25. I. 1910. 
Lebensdauer 14 Monate. 

Sektionsbefund: Netz ganz glatt. Leber und Milz völlig normal. 
Kavernöse Lungentuberkulose. — Also isolierte kavernöse Lungentuber¬ 
kulose nach intraperitonealer Infektion. 


9W. 7803270 g, infiziert am 3. II. 1909 mit Viooo ccm Bv.-Emulsion ip. Es 
werden während des Lebens folgende Lokalbefunde (fühlbare Veränderungen im 
Bauch und Schwellungen der Kniefaltendrüsen) beobachtet: 



Bauch 

Rechte 

Linke 



Kniefalten drüse 

26. II. 

mehrere H*-Knötchen 

Glatt 

Glatt 

3. IV. 

E*-Knoten 

E*- Knoten 

B’-Knoten 

10. V. 

L 1 - „ 

E«. „ 

B 8 - „ 

9. VII. 

Glatt 

L 1 - „ 

N 1 - , 

20. IX. 


L‘- „ 

N 2 -Abszess 

8. XII. 

»> 

Glatt 

N l mit Geschwür 

13. I. 10. 

»» 


L’-Knoten 


t 14. I. 10. 

Sektionsbefund: Netz ohne Veränderungen. Linke Kniefalten¬ 
drüse L 2 -gross, verkäst. Milz etwas vergrössert ohne Herde. Lunge mit der 
Pleura verwachsen, ziemlich reichliche Herde. — Der völlige Rückgang des 
Knotens im Bauch und der rechten Kniefaltendrüse, sowie die nahezu völlige Ab¬ 
heilung der linken Kniefaltendrüse geht aus dem Gang der klinischen Unter¬ 
suchungen und dem Sektionsbefund deutlich hervor. 

3W. 7765300 g t infiziert am 3. II. 1909 mit V 10000 ccm Emulsion ip. f 10. IL 
1910 (nach 12 Monaten). 

Sektionsbefund: Am Netz 2 L^grosse völlig verkalkte Knötchen. 
In den Lungen reichliche Herde, die zum Teil stark verkalkt sind. 

Es ist dies neben 2R. 7814 der einzige Fall von Verkalkung tuberkulöser 
Herde beim Meerschwein, den wir bisher beobachtet haben. 

Inkubationsstadium bei experimenteller Meerschweintuberkulose. 

Wir haben in einer früheren Arbeit hervorgehoben, dass der Be¬ 
griff der Inkubation ein sehr wechselnder sein kann, je nachdem man 
ihn klinisch, pathologisch-anatomisch oder biologisch fasst. In der 
Regel wird es wohl so sein, dass das auf Grund rein klinischer Kriterien 
gemessene Inkubationsstadium das längste sein wird. Der patho¬ 
logische Anatom wird in vielen Fällen, zumal durch Zuhilfenahme des 
Mikroskops, den Nachweis des abgelaufenen Inkubationsstadiums er¬ 
bringen können, wo klinische Untersuchungen noch keine Verände¬ 
rungen erkennen konnten. Das früheste Symptom der beginnenden 
Tuberkuloseinfektion ist aber unseres Erachtens zweifellos dieTuber- 
kulin-Überempfindlichkeit. Wir wiesen in einer früheren Arbeit nach, 
dass dieses biologisch gemessene Inkubationsstadium beim Meerschwein 
bis zu 3 Vs Monaten dauern kann, und wollen heute in Ergänzung 
dieser Mitteilung wiederum 2 drastische Beispiele veröffentlichen: 

2R. 7859280 g, infiziert am 3. II. 1909 mit 1 /ioooo Bv.-Emulsion ip. Deutliche 
Tuberkulinüberempfindlichkeit tritt auf (intrakutane Tuberkulininjektion von 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



364 P. H. Römer u. K. Joseph: Kasuistisches über Meerschweintuberkulose. [86 


Digitized by 


0,2 ccm) am 9. III. 1909, also 1 Monat nach der Infektion. Getötet am 19. 
IV. 1909. Keinerlei tuberkulöse Veränderungen makroskopisch 
nachweisbar. Die Verimpfung der Milz auf ein frisches Meerschwein 7942 
erzeugt bei ihm typische Impftuberkulose. Das Meerschwein 7859 war also be¬ 
reits 1 Monat nach der Infektion tuberkulinüberempfindlich, dagegen 2 1 /* Monat 
nach der Infektion noch „latent tuberkulös“ im pathologisch-anatomischen Sinne. 
Es lässt sich dieser Befund in Parallele setzen mit den schon früher mitgeteilten 
Untersuchungen von Bartel und Spieler. Sie beobachteten bei Meerschweinen, 
die sie einer spontanen Infektion in Phthisikerwohnungen ausgesetzt hatten, in 
manchen Fällen 69 Tage nach der Infektion noch keine makroskopisch nachweis¬ 
bare Tuberkulose, erbrachten dagegen durch das Tierexperiment (d. h. Weiter¬ 
verimpfung der Drüsen, besonders der Mesenterial- und Bronchialdrüsen, auf 
Meerschweine) den Nachweis, dass bereits Tuberkuloseinfektion eingetreten war. 

911. 7856 250 8, infiziert am 8. II. 1909 mit 7km>oooco ccm Bv.-Emulsion ip. Tuber¬ 
kulinempfindlich am 23. III. 1909, also 1 V* Monate nach der Infektion. Getötet 
3. V. 1909, also 3 Monate nach der Infektion. Keine tuberkulösen Ver¬ 
änderungen nachweisbar. Von dem makroskopisch nicht veränderten Netz 
des Meerschweins 7856 wird ein erbsengrosses Stück dem Meerschwein 7958 in 
eine Hauttasche am Bauch verimpft. Meerschwein 7958 verendete am 3. VII. 
1909 an einer Pneumonie nicht tuberkulöser Natur. In der der Impfstelle be¬ 
nachbarten Drüse kleiner käsiger Tb.haltiger Herd, weiterverimpft auf Meer¬ 
schwein 8134 erzeugt dieser Drüsenherd typische Impftuberkulose. — Bei Meer¬ 
schwein 7856 war also das Inkubationsstadium im biologischen Sinne in 
17» Monaten abgelaufen, während selbst nach 3 Monaten pathologisch-anatomisch 
noch nichts nachzuweisen war. 

So schwache Tuberkuloseinfektionen, wie sie in den hier ange¬ 
führten Beispielen vorliegen, sind nur möglich, wenn man einmal sehr 
kleine Dosen Tuberkulosevirus und ausserdem nur schwach virulente 
Kulturen anwendet. Bezeichnenderweise sind alle im vorstehenden 
aufgeführten Meerschweine nur mit einer vom Menschen stammenden 
Tuberkulosekultur geimpft worden. Wir wollen noch versuchen, die 
Frage zu erörtern, wieviel Einzelexemplare vqn Tuberkelbazillen wohl 
zur Infektion des Meerschweinchens genügen. Von unseren viru¬ 
lentesten Rindertuberkelbazillen-Kulturen genügt sicher V 10000000 m g 
zur Herbeiführung einer Infektion. Nach Infektion mit Vioooooooo m g 
wird nur noch ein Teil der Tiere (ca. 50%) krank. Nach einer Be¬ 
rechnung, welche Findel z. Z. angestellt hat, enthält 1 Zentigramm 
Tuberkelbazillen etwa 400000000 Einzelexemplare der Tb. Dem¬ 
entsprechend würde die von uns ermittelte tuberkuloseerzeugende Mini¬ 
maldosis bei subkutaner und intraperitonealer Infektion Viooooooo mg = 
4 Tuberkelbazillen entsprechen, und da wir durch Vioooooooo mg noch 
einen Teil der geimpften Meerschweine erkranken sehen, scheint es, 
dass zur erfolgreichen subkutanen und intraperitonealen Tuberkulose¬ 
infektion des Meerschweinchens, wenigstens von den virulenten Rinder¬ 
tuberkelbazillen, 1 Tb.-Exeraplar genügt. 
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Beitrag zum Wesen der Tuberkulose-Immunität- 
Antikörperstudien. 

Von 

Paul H. Börner und Karl Joseph. 


Die Versuche, über die wir im nachfolgenden berichten wollen, 
sind keine systematisch angestellten und in jeder Hinsicht abge¬ 
schlossenen Versuchsreihen, sondern lediglich Orientierungs¬ 
versuche darüber, ob sich im Blute unserer Versuchstiere, bei 
denen wir durch erfolglose Reinfektion den Nachweis der Immunität 
-erbracht haben, irgend welche Antikörperwirkungen nachweisen lassen. 
Wir müssen es uns auch völlig versagen, auf die bereits umfangreich 
angeschwollene Literatur über Tuberkulose-Antikörper einzugehen. 
Derartige Antikörperstudien sind bisher in der Hauptsache angestellt 
worden an tuberkulösen Menschen und zumal an Patienten, die einer 
Behandlung mit spezifischen Tuberkulosepräparaten unterzogen worden 
sind. Tierexperimentelle Untersuchungen liegen nur wenige vor 
(z. B. von Vallee, Calmette und Massol, Sobernheim und 
einigen anderen). 

Die bereits vorliegenden Untersuchungen, sowohl am Menschen 
wie am Tier, beschäftigen sich aber eigentlich ausschliesslich mit der 
theoretischen Frage, ob im Blute tuberkulöser und mit Tuberkel¬ 
bazillenpräparaten behandelter Individuen Antikörper auftreten, ob sie 
als spezifisch anzusehen sind und welche Art von Antikörperwirkung 
sich feststellen lässt. Die Frage, ob dem eventuellen Nachweis der 
Antikörper auch Tuberkuloseimmunität entsprach, ist allerdings auch 
Berührt worden. Es fehlt aber der eindeutige Beweis, dass die anti¬ 
körperliefernden Individuen wirklich Tuberkuloseimmunität besassen 
und dass die Höhe dieser Immunität in Beziehung stand zu der 
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Intensität der nachweisbaren Antikörper. Auf Grund rein klinischer 
Kriterien hat man natürlich vielfach den Versuch unternommen, den 
vorhandenen Antikörpergehalt des Blutes in Beziehung zu setzen zu 
einem eventuellen Immunitätszustand gegen Tuberkulose. 

Wir selbst haben bei unseren Untersuchungen weniger Wert auf 
die Frage gelegt, ob es Tuberkulose-Antikörper gibt, welcher Art sie 
sind und wie sie wirken, sondern uns vielmehr darauf beschränkt, 
bei solchen Tieren, von denen wir nachgewiesen hatten, dass sie tuber¬ 
kuloseimmun waren, bezw. experimentell berechtigte Gründe hatten, 
dies anzunehmen, zu prüfen, ob Antikörper im Blutserum derselben 
iich nachweisen lassen. Denn es erscheint uns prinzipiell wichtig, 
dass man, ehe man sich über die Beziehungen zwischen Antikörper 
und Immunität verbreitet, erst nachweist, dass das antikörperliefernde 
Individuum wirklich immun ist. 

Wir haben daher unsere Untersuchungen auf die Versuchsschafe 
beschränkt, die in unserer Arbeit „Die tuberkulöse Reinfektion“ auf¬ 
geführt sind. Es handelt sich also ausschliesslich um Tiere, bei denen wir 
ihre nahezu absolute Immunität gegen eine neue Tukerkuloseinfektion 
von aussen nachgewiesen haben oder nach den experimentellen Er¬ 
fahrungen, die wir jetzt besitzen, als vorhanden behaupten dürfen. 
Unsere Fragestellung lautet also im wesentlichen: Finden sich im 
Blutserum von Schafen mit experimentell leicht nach¬ 
weisbarer und beträchtlicher Tuberkulose-Immunität 
Antikörper und lassen sich zutreffenden Falles irgend 
welche Beziehungen zwischen solchen Antikörpern und 
der vorhandenen Tuberkulose-Immunität konstruieren? 

Die Antikörperfrage scheint in der letzten Zeit in theoretischer Hinsicht 
einer nicht anwesentlichen Vereinfachung entgegen zu gehen und zwar in einer 
Richtung, die wir zwar bisher nicht publizistisch, wohl aber als Prinzip bei 
unseren eigenen Antikörperarbeiten im Institut, in Vorlesungen etc. seit langer 
Zeit vertreten haben. Bisher neigte man bekanntlich dazu, die verschiedenen 
Antikörperwirkungen des Serums auf jedesmal besondere Stoffe mit besonderer 
Konstitution zu beziehen, so dass man beispielsweise die agglutinierende Wirkung 
eines antibakteriellen Serums besonderen Stoffen, den sogenannten Agglutininen, 
die gleichzeitig vorhandene bakterienauflösende Wirkung wiederum besonderen 
Stoffen, den Lysinen, zuscbrieb, die nichts mit dem Agglutinin zu tun und anders 
konstituiert sein sollten. Was wir zunächst bestimmt wissen, ist, dass das Serum 
spezifisch mit artfremdem — morphologisch organisiertem oder nicht organisiertem, 
d. h. gelöstem — Eiweiss behandelter Tiere beim Zusammentreffen mit dem Eiweiss 
der Vorbehandlung (Antigen genannt) in eine eigenartige, spezifische Wechselwirkung 
tritt. Die dieser Wechselwirkung nachfolgende sinnfällige Reaktion aber ist im 
Grunde keine eigentliche Antikörperwirkung mehr. Wenn Choleravibrionen oder 
rote Blutkörperchen beim Zusammentreffen mit Immunserum sich auflösen, so ist 
zwar diese Lyse nur möglich durch die vorhandenen spezifischen Antikörper, der Vor¬ 
gang der Lyse selbst aber wird ausgelöst durch einen ganz unspezifischen 
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Serumanteil. Ähnlich liegt es fflr die Agglutination und Präzipitation: damit die 
Ausflockung stattfindet, muss der Komplex^Antigen-Antikörper vorhanden sein, 
die eigentliche Ausflockung selbst aber kommt erst durch den Salzgehalt des 
Mediums zustande; daher denn auch jede Agglutination und Präzipitation aus¬ 
bleibt trotz Vorhandenseins von Antigen und Antikörper beim Fehlen der Salze. 

Wir wissen heute weiter durch die aufklärenden Untersuchungen insbesondere 
Friedbergers, dass diejenigen Antikörper, welche die spezifische Eiweissüber- 
empfindlichkeit (sogenannte Anaphylaxie) erzeugen, zwar spezifischer Natur sind, 
indem eine ganz spezifische Wechselwirkung zwischen Antigen und Antikörper 
Voraussetzung für das Zustandekommen des Überempfindlichkeitsshocks ist, dass 
aber der Vorgang selbst wiederum durch einen ganz unspezifischen Sernmanteil 
(das sogenannte Komplement) ermöglicht und durch ein ganz unspeziösches Gift 
schliesslich ausgelöst wird. 

Kurz, wir beziehen die sinnfälligen Phänomene der sogen. Antikörper¬ 
reaktionen nicht auf eine besondere Konstitution der Antikörper selbst, sondern 
auf Bedingungen des Milieus im weitesten Sinne, die Verbindung Antigen-Anti¬ 
körper dabei nur als eine vorbereitende, aber unerlässliche Vorreaktion ansehend. 
Von diesem Gesichtspunkt aus, der alle Antikörper eben als das Antieiweiss des 
injizierten Eiweisses betrachtet und die nach der Vereinigung von Eiweiss-Anti- 
eiweiss eintretende sinnfällige Wirkung ausschliesslich abhängig macht von 
sekundären Verhältnissen (wie Salzgehalt des Lösungsmittels, Vorhandensein 
anderer für das Zustandekommen der sinnfälligen Reaktion wichtigen Stoffe, oder 
von der besonderen Beschaffenheit des Antigens) werden auch manche, 
sonst ganz sinnlos erscheinende Widersprüche in der Immunitätsliteratur ver¬ 
ständlich. Wenn z. B. beim Zusammentreffen von Blutkörperchen oder Cholera¬ 
vibrionen mit dem spezifischen Antikörper und dem gleichzeitigen Vorhandensein 
de9 Komplementes Lyse dieser Zellarten auftritt und wenn andererseits beim Zu¬ 
sammentreffen widerstandsfähigerer Zellen mit ihren Antikörpern unter im 
übrigen gleichen Bedingungen dieser Lyse ausbleibt, so beziehen wir das auf 
Differenzen in der Art des Antigens und hüten uns vor dem oft gemachten Fehl¬ 
schluss, dass der (fälschlicherweise lytisch genannte) Immunkörper fehle. Das 
Charakteristische aller Antikörper ist die Tatsache ihrer Vereinigung mit dem 
Antigen; die sinnfällige Wirkung, die diese Vereinigung zur Folge hat, beruht 
auf sekundären Bedingungen; charakterisiert sind weiter alle Antikörper (die 
Antitoxine vielleicht ausgenommen) durch ihre Beziehungen zu dem sogenannten 
Komplement des Serums, dessen Wirkung auf dem Komplex Antigen-Antikörper 
direkt erkennbar sein (durch Lyse bei empfindlichen Zellen), oder indirekt mit 
Hilfe eines komplizierten Apparates sichtbar gemacht werden (Phänomen der so¬ 
genannten Komplementbindung) oder erst durch den Tierversuch (Anaphylaxie¬ 
versuch) unter geeigneten Bedingungen erkenntlich gemacht werden kann. 

Wir stellen uns also in der Auffassung des Wesens der Antikörper durchaus 
auf den Standpunkt Bordets, der auch eine solche einheitliche Auffassung des 
Wesens der Antikörper vertritt und den sinnfälligen Eindruck der sogenannten 
Immunitäts-Reaktionen als verschiedene Reaktionsform derselben Immunsubstanz 
ansieht, eine Anschauung, der auch neuerdings Dörr zuneigt. 

Diese begriffliche Auseinandersetzung scheint uns gerade im Hinblick auf 
die folgende Erörterung nicht gleichgültig. Denn wenn es uns gelingt, bei tuber¬ 
kuloseimmunen Tieren in einwandfreier Weise das Vorhandensein spezifischer 
Antikörper im Blutserum nachzuweisen, so ist zunächst damit lediglich gesagt, 
dass im Serum dieser Tiere Stoffe auftreten, die mit dem Antigen, d. h. den Tuber- 
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kelbazillen, in spezifische Wechselwirkung treten. Ob aber nun diese Wechsel¬ 
wirkung von einer Reaktion gefolgt ist, die uns den Mechanismus der Immunität 
verständlich machen kann, ist eine weitere wichtige und besonders zu beant¬ 
wortende Frage. 


1. Agglutinine. 

Unsere ersten Untersuchungen galten also zuerst der prinzipiellen 
Frage, ob sich überhaupt Antikörper im Blut tuberkuloseimmuner 
Schafe finden. Wir prüften zunächst die Agglutinationswirkung in 
der Weise, dass wir uns aus Tuberkelbazillen menschlicher Herkunft 
eine l%ige sehr sorgfältig und tunlichst gleichmässig hergestellte 
Emulsion in physiologischer Kochsalzlösung hergestellten, dieselbe 
einige Stunden stehen Hessen, bis sich die gröberen Partikel zu Boden 
gesetzt hatten, dann noch ausserdem in einer Zentrifuge mit massiger 
Umdrehungsgeschwindigkeit zentrifugierten und nur den gleichmässig 
getrübten und dauernd homogen bleibenden Abguss zu den nach¬ 
folgenden Agglutinationsversuchen verwerteten. Nach den Unter¬ 
suchungen Sobernheims und auch nach unseren eigenen Erfah¬ 
rungen ist es im wesentlichen gleichgültig, ob man Tuberkelbazillen 
menschlicher Herkunft oder Rindertuberkelbazillen als Testobjekt für 
Agglutinationsversuche wählt. Wir beschränkten uns daher aus¬ 
schliesslich auf Benutzung des beschriebenen Materials. 

Wir prüften die Sera zweier normaler Schafe (Nr. 91 und 114) 
und die Sera einer Anzahl tuberkuloseinfizierter Tiere, die in der 
nachfolgenden Tabelle verzeichnet sind. Wie wir in dem Kapitel 
„Die tuberkulöse Reinfektion“ gezeigt haben, sind schwach tuber¬ 
kuloseinfizierte Schafe immun gegen eine nachfolgende Tuberkulose¬ 
infektion und speziell haben die in der nachfolgenden Tabelle auf¬ 
geführten Schafe Nr. 33, 34, 47, 51, 58, 59, 89, 92 ihre völlige 
Immunität gegen nachfolgende schwere Infektion auch später bewiesen. 
Bei den anderen Schafen haben wir nach der Art ihrer Tuberkulose¬ 
infektion berechtigten Grund anzunehmen, dass sie in gleicher Weise 
immun waren. Bezüglich der Art und Weise, wie die nachfolgend 
verzeichneten Schafe tuberkuloseinfiziert waren bezw. ihre Immunität 
bewiesen haben, müssen wir auf die Arbeit „Die tuberkulöse Rein¬ 
fektion“ Seite 44—56 verweisen. 

Die Agglutinationsprüfungen stellten wir in der Weise an, dass wir nach 
der N ei sser*Pr Öse heischen Methode in eine Anzahl numerierter Spitz¬ 
gläschen 0,5 ccm physiologische Kochsalzlösung vorlegten mit Ausnahme des 
Röhrchens 2. Sodann brachten wir in Röhrchen 2 und 3 je 0,5 ccm des zu 
untersuchenden, absolut klaren Serums, übertrugen dann jedesmal mit frischer 
Pipette aus dem Röhrchen 3 0,5 ccm in Röhrchen 4, nach Durchmischen aus 
Röhrchen 4 0,5 ccm in Röhrchen 5 usw. und fügten Bchliesslich jedem Röhrcheu 
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0,5 ccm der Tuberkelbazillen-Emulsion hinzu. Auf diese Weise enthält jedes 
Röhrchen die gleiche Menge Tuberkelbazillen-Emulsion, gleiche Menge Gesamt- 
flUssigkeit und nur abfallende Mengen Serum. 

In der nachfolgenden Tabelle bedeutet: 

-I—|—I- = vollkommen 6 Agglutination, d. h. Niederschlag mit völliger Klärung 
der überstehenden Flüssigkeit, 

—\-= starker Niederschlag mit beinahe vollkommener Klärung der über¬ 
stehenden Flüssigkeit, 

-f- = geringer Niederschlag, keine Klärung der Flüssigkeit, 

+ = zweifelhafter Befund, 

— = kein Niederschlag, Flüssigkeit unverändert homogen getrübt. 


Tabelle 1. 
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Im ganzen finden wir keine sehr wesentlichen Differenzen in der 
Agglutinationskraft der Sera der beiden normalen Schafe 91 und 114 
einerseits und der der tuberkulösen bezw. tuberkuloseimmunen Schafe 
andererseits. Allerdings ist die Agglutinationswirkung bei den Seris 
der tuberkulösen Schafe in den stärkeren Konzentrationen eine etwas 
vollständigere und erreicht bei einigen derselben, z. B. 33, 34, 49, 
51, 58, 59 auch höhere Grade, so dass es wohl keinem Zweifel 
unterliegt, dass spezifische Agglutinine im Blute tuber¬ 
kulöser bezw. tuberkuloseimmuner Schafe in der Regel 
vorhanden sind. Prinzipiell wichtig erscheint uns aber, dass die 
agglutinierende Wirkung der Sera der Schafe 47, 89 und 93 die des 
Serums der normalen Schafe nicht übertrifft. Nach der Infektion 
dieser Schafe aber zu urteilen, hat es sich hier um immune Tiere 
gehandelt, ja, Schaf 47 hat sogar erfolgreich der Immunitätsprüfung 
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widerstanden (vgl. unsere Arbeit „Die tuberkulöse Reinfektion“ 
Seite 50). Diese Befunde lehren, dass Immunität gegen 
Tuberkulose bestehen kann, ohne dass im Serum spezi¬ 
fische Antikörper nachweisbar sind, soweit solche 
durch die Agglutinations-Reaktion erkennbar sind. 

2. Komplementbindende Antikörper. 

Es ist ohne weiteres einzusehen, dass die Agglutinationswirkung 
und die damit wohl gleichbedeutende Präzipitationswirkung nichts mit 
Immunität zu tun haben wird. Denn selbst vorausgesetzt, dass im 
Tierkörper eine Tuberkelbazillen-Agglutination stattfände, wird man 
sich schwer vorstellen können, dass das einen Schutz zur Folge hat. 
Besondere Beachtung haben aber beim Studium der sogenannten 
antibakteriellen Antikörper immer diejenigen Antikörperwirkungen 
gefunden, die mit einer Bindung des Komplementes einhergehen; denn 
das Serumkomplement hat ja gegenüber spezifisch mit Immunkörpern 
beladenen („sensibilisierten“) Bakterien und sonstigen Zellarten lösende 
Eigenschaften. Es wäre also denkbar, dass eventuell auch bei den 
allerdings recht widerstandsfähigen Tuberkelbazillen die Komplement¬ 
fixation auf den Leibern neu eindringender Tuberkelbazillen mit 
Hilfe spezifischer Antikörper ein im Sinne der Immunität nützlicher Vor¬ 
gang sei. Deshalb galten unsere weitere Untersuchungen dem Nachweis 
dieser sogenannten komplementbindenden Antikörper. Wir wollen aber 
noch einmal daran erinnern, dass wir mit der Bezeichnung komple¬ 
mentbindende Antikörper durchaus nicht zum Ausdruck bringen 
wollen, dass es sich hier wiederum um ganz besondere Stoffe handelt, 
sondern dass entsprechend unseren Ausführungen Seite 89 wir in 
der Komplementbindungsreaktion nur eine besondere Erscheinungs¬ 
form der Reaktion Eiweiss-Antieiweiss sehen bezw. nur ein anderes 
Mittel, uns spezifische Antikörper sichtbar zu machen. 

Die Technik unseres Vorgehens war die bei solchen Komplementbindungs¬ 
versuchen übliche: Als Testobjekt diente stets 1 ccm 5°/oiger Emulsion ge¬ 
waschener Schafblutkörperchen, die doppelt lösende Minimal eines inaktivierten, 
vom Kaninchen gewonnenen hämolytischen Immunserums (sogenannter Ambo¬ 
zeptor) und 0,1 ccm frisches Meerschweinserum (Komplement). Als Antigen be¬ 
nutzten wir Tukerkulin und verwandten die untersuchten Sera ausschliesslich in 
inaktiviertem Zustand. Die Untersuchung des Tuberkulins auf Eigenhemmung 
ergab, dass Dosen von 0,02 ccm an abwärts nicht mehr hemmten. Die benutzten 
Sera zeigten bis zur Dosis von 0,2 ccm keine Hemmung der Hämolyse gegenüber 
dem verwandten System. 

In der nachfolgenden Tabelle wurde stets ein und dieselbe Dosis der be¬ 
nutzten Sera auf spezifisch hemmende Wirkung mit Tuberkulin geprüft. 
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Tabelle 2. 


0,1 ccm 
Serum 
Schaf Nr. 

i Tuber- 
| kulin 

Frisches 

Meerschwein¬ 

serum 

Ambozeptor 

i 

Blut¬ 

körperchen 

Resultat 

91 

S 0,01 ccm 

j 

0,1 ccm 

0,002 ccm 

1 ccm 5 % 

Komplett. 

33 

»» 

tf 

n 

** 

Spur Hftmolyse. 

34 


1 


»* i 

Keine Hämolyse. 

35 



,, 

„ 

Fast komplett. 

47 



„ 

” 

Komplett. 

49 



„ 

i 

Mässige Hämolyse. 

51 



1 " 


Komplett. 

58 

>» 

■ 

>* 

»• 

»• 

*» 

59 





»» 

89 

»* 


»• 

V 

»» 

90 


• • 

! 


Fast komplett. 

92 

»• 

i 



Mässige Hämolyse. 

93 

♦> 

i. 


i 

i Komplett. 

i 


Aus der Tabelle geht hervor, dass die Sera 33 und 34 so gut 
wie vollständig die Hämolyse gehemmt haben; es sind dies bemerkens¬ 
werterweise die beiden Sera, welche auch die stärksten Agglutinations¬ 
wirkungen (vgl. Tabelle 1) gezeigt haben. Ganz unwirksam waren die 
Sera 47, 89, 93, 58, 59 und 51 und unter diesen haben die 3 erstge¬ 
nannten auch bei der Agglutinationspriifung ein ganz negatives Re¬ 
sultat gezeitigt. Die Prüfung der Sera Schaf 58, 59 und 51 ergibt 
aber, dass zwischen Agglutination und Komplementbindung durchaus 
kein prinzipieller Parallelismus besteht, wie dies auch Sobernheim 
bei seinen Untersuchungen gefunden hat, in denen die Stärke der 
Komplementbindung der AgglutinationsWirkung geradezu umgekehrt 
proportional war. Es liegen hier vermutlich komplizierte Verhältnisse 
vor, indem nach Sobernheim die eine Funktion durch die andere 
verdeckt sein kann. 

Was wir aus den vorstehenden Untersuchungen wieder besonders 
hervorheben möchten, ist, dass wir in den Seris der Schafe 47, 89, 
58, 59 und 93, obwohl gewonnen von unzweifelhaft tuberkulose¬ 
immunen Tieren, durch die Komplementbindungsmethode ebensowenig 
wie durch die Agglutinationsreaktion spezifische Antikörper nacli- 
weisen konnten. 

Auf Bakteriotropine haben wir bisher nicht untersucht. Wir 
behalten uns weitere Untersuchungen hierüber vor. Nach den bereits 
vorliegenden klinischen Untersuchungen scheint es aber, als ob 
zwischen dem Gehalt des Serums tuberkulöser Individuen an Tro- 
pinen und Tuberkuloseimmunität keine Beziehungen bestünden. 
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3. Antitoxine. 

In vitro gelingt es bisher ausschliesslich nur das „Tuberkulin“ 
genannte Gift aus Tuberkulosekulturen zu gewinnen. Alle bisherigen 
Untersuchungen auf Tuberkuloseantikörper gelten daher der Frage, 
ob sich die spezifische Giftwirkung, die wir mit Hilfe der Tuber¬ 
kulinreaktion auf mannigfache Weise studieren können, eventuell 
durch ein spezifisches Serum neutralisieren lässt. Neuerdings haben 
nun Löwenstein und Pickert gefunden, dass bei tuberkulösen 
Menschen sich spezifische Antitoxine gegen Tuberkulinwirkung im 
Blutserum finden und zwar sowohl bei Menschen, die mit Tuberkulin 
behandelt sind, als auch gelegentlich bei bisher unbehandelten, pro¬ 
gnostisch sich günstig verhaltenden Fällen von Menschentuberkulose. 
Pickert und Löwenstein wiesen diese Antikörper dadurch nach, 
dass sie das Serum mit fallenden Dosen von Tuberkulin versetzten 
und diese Tuberkulinserummischung an tuberkulinüberempfindlichen 
Menschen auf die charakteristische Lokalreaktion hin prüfen. Merk¬ 
würdigerweise konnten sie mit wirksamem Serum Meerschweinchen 
subkutan appliziertes Tuberkulin nicht neutralisieren trotz Verwen¬ 
dung bis zu 10 ccm wirksamen Serums. Es ist aber immerhin zu 
beachten, dass sie 0,2—0,3 ccm Tuberkulin, also recht erhebliche 
Mengen, Meerschweinchen injizierten, so dass vielleicht aus quantita¬ 
tiven Bedingungen die Neutralisierung in diesem Falle ausblieb. 

Wir selbst prüften das Serum von tuberkuloseimmunen Meer¬ 
schweinchen auf neutralisierende Wirkung gegenüber Tuberkulin, in¬ 
dem wir Mischungen dieses Serums mit verschiedenen Tuberkulin¬ 
konzentrationen hochempfindlichen Meerschweinchen intrakutan in¬ 
jizierten. Wir wählten zur Prüfung der Tuberkulinserumgemische 
ausschliesslich sehr stark tuberkulinempfindliche Meerschweine, weil 
wir bei diesen in der Lage sind, recht kleine Mengen Tuberkulins an¬ 
zuwenden und nach Applikation noch die typische Überempfindlichkeits¬ 
reaktion nachzuweisen. 

Bei dem gänzlich negativen Ausfall unserer Versuche verzichten 
wir auf eine Mitteilung der einzelnen Protokolle und wollen nur 
summarisch berichten, dass sowohl das Serum der tuberkulose¬ 
immunen Meerschweine als auch solcher Tiere, die überdies noch 
intensiv mit Tuberkulin behandelt waren, keine Spur neutralisieren¬ 
der Wirkung gegenüber Tuberkulin erkennen liess. Selbst die Dosis 
von 0,00002 ccm Tuberkulin konnte durch 0,1 ccm Meerschweinserum 
nicht neutralisiert werden; die der Injektion des Tuberkulinserum¬ 
gemisches nachfolgende Intrakutanreaktion war beim Vergleich mit 
der Kontrollstelle (Injektion von Tuberkulin allein, bezw. Tuberkulin 
in Mischung mit dem Serum normaler Meerschweine) nicht einmal ab¬ 
geschwächt. 
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4. Bakteriozidine. 

Der klassische Versuch zum Nachweis spezifisch bakterizider 
Wirkungen besteht darin, dass wir das antikörperhaltige Serum in 
Mischung mit den entsprechenden Bakterien empfindlichen Versuchs¬ 
tieren injizieren. Der später eingeführte Plattenversuch, d. h. Aus¬ 
zählung der Bakterienzahl vor dem Serumzusatz und verschiedene Zeit 
nach dem Serumzusatz kommt ja für die Tuberkelbazillen wegen der 
Unmöglichkeit einer Auszählbarkeit derselben durch das Plattenver¬ 
fahren sowieso nicht in Betracht. Wir haben uns infolgedessen im 
nachfolgenden auf den Versuch in vivo beschränkt. 

Wir mischten das Serum normaler Schafe einerseits und das 
tuberkulöser bezw. tuberkuloseimmuner Schafe andererseits mit 
Tuberkelbazillen, Hessen die Mischungen längere Zeit hindurch in 
Kontakt und injizierten dann dieselben Meerschweinen intraperitoneal. 
Zur Verwendung kamen verschiedene Dosen des Tuberkulosevirus 
und zwar gingen wir bis etwa zur tuberkuloseerzeugenden Minimal¬ 
dosis von Tuberkelbazillenemulsionen herunter. Die nachfolgenden 
Tabellen bringen einige Beispiele solcher Versuchsreihen. 

Tabelle 5. 

Untersucht wurde vergleichend das Serum des tuberkulösen bezw. 
tuberkuloseimmunen Schafes Nr. 80 und das des (damals) normalen, 
noch nicht tuberkuloseinfizierten Schafes 93. Zur Injektion wurde be- 
nutzt.eine frisch hergestellte Bovovakzinemulsion Nr. 48, welche in Ver¬ 
dünnungen bis zu Vioooooo ccm verwandt wurde. Das frisch gewonnene 
Serum blieb mit den Tuberkelbazillenemulsionen zunächst 5 Stunden 
im Brütschrank, dann 19 Stunden bei Zimmertemperatur stehen und 
wurde dann den nachfolgend aufgeführten Meerschweinen subkutan 
bezw. intraperitoneal injiziert. Die Infektion wurrde am 20. XI. 1908 
ausgeführt. 

Mit der Dosis Vioooooooo ccm haben wir, da ein Tier nicht mehr 
tuberkuloseinfiziert wird, ungefähr die Grenze der Wirksamkeit des 
Infektionsmaterials erreicht. Die Dosis von Vioodooo ccm, der gegen¬ 
über wir die Wirkung des Serums prüften, würde also höchstens die 
100 fache tuberkuloseerzeugende Minimaldosis darstellen. Die Ver¬ 
suche lehren, dass 2 ccm des Serums des tuberkuloseimmunen Schafes 
80 selbst nicht einmal die Infektiosität dieser kleinen Dosis aufzuheben 
vermochten und, wie aus dem Vergleich der Sektionsbefunde mit den 
Tieren hervorgeht, die nur die Tuberkelbazillenemulsion oder die 
Tuberkelbazillenemulsion in Mischung mit dem Serum des normalen 
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Schafes bekommen haben, vermochte das Serum des immunen Schafes 
80 die Infektiosität der benutzten Tuberkelbazillen noch nicht einmal 
erkenntlich abzuschwächen. 


Meer- 

schw. 

Nr. 

Ge¬ 

wicht 

g 

Tuberkel¬ 

bazillen 

dosis 

Serumdosis 

Appli¬ 

kationsart 

Todes¬ 

eintritt 

Sektionsbefund 

7747 

230 

1 ccm 

— 

sk. 

11.1. 09 lj 

Mässig ausgedehnte 
Tuberkulose. 

7748 

230 

Vio ccm 

1 

1 

i* 

25.1. 09 

Ziemlich starke Tu¬ 
berkulose. 

7744 

230 

\ ioo ccm 

i 

>» 

22.11. 09 

Geringe Tuberkul. 

7750 

240 


2 ccm Serum 
Schaf 93 

ip. 

18. II. 09 

Ziemlich starke Tu¬ 
berkulose. 

7746 

210 

- 

0,5ccm Serum 
Schaf 93 

>» 

8. III. 09 

• Ziemlich starke Tu- 
■ berkulose. 

7736 

230 

- 

2 ccm Serum 
Schaf 80 

•• 

26. IV. 09 

j Massige Tuberkul. 

7759 

210 

»• 

0,5ccm Serum 
Schaf 80 

>» 

4. III. 09 

Geringe Tuberkul. 

7741 

300 

Vioooo ccm 

— 

sk. 

5. III. 09 

Mässige Tuberkul. 

7742 

230 

” 


ip. 

2. II. 09 

(Pneumokokken - Pe¬ 
ritonitis) Spur Tu¬ 
berkulose. 

7755 

230 

>• 

2 ccm Serum 
Schaf 93 


9.1. 09 

Ziemlich starke Tu¬ 
berkulose. 

7753 

240 

- 

0,5ccm Serum 
Schaf 93 

•* 

Getötet 
12. III. 09 

Ziemlich starke Tu¬ 
berkulose. 

7752 

i 

280 

>- 

2 ccm Serum 
Schaf 80 

>» 

11. III. 09 

Ziemlich starke Tu¬ 
berkulose. 

7751 | 

! 

i 

210 

1 


0,5ccm Serum 
Schaf 80 

M 

14.1.10 

Kavernöse Lungen- 
tuberkuL, am Netz 
1 linsengrosserKno- 
ten, geringe Milz¬ 
schwellung. 

7739 1 

260 

\ iooo ooo ccm 

— 

sk. 

3. III. 09 

Geringe Tuberkul. 

7740 

250 
i! 210 


— 

ip. 

16.VIII.09 

Geringe Netz- und 
Milztuberkulose. 

7757 

! 


2 ccm Serum 
Schaf 93 

[ M 

25.1. 10 

Kavernöse Lungen- 
tuberkul., am Bauch 
alles abgeheilt. 

7756 

220 


0,5ccm Serum 
Schaf 93 

1? 

Lebt noch 

Tuberkulinüberemp- 

findlich. 

7758 

1 240 

1. 


2 ccm Serum 
Schaf 80 

- 

11.1.09 

Mässige Tuberkul. 

7743 

1 240 

l 

1 ” 

0,5ccm Serum 
Schaf 80 

i « 

22. XI. 09 

Mässige Tuberkul. 

7737 

i 270 

i 

, 1 ioooooooo ccm 

UVLiCkl vv 

sk. 

22. II. 09 

Geringe Tuberkul. 

7738 

2'0 

;| 

i »* 

i 

i 1 

ip. 

22. IV. 09 

r 

Frei von Tuberku¬ 
lose. 
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Tabelle 6. 

In ähnlicher Weise prüften wir, aber in kleinerem Versuch, das 
Serum des Schafes 91 (Normalschaf) vergleichend mit dem des 
Schafes 83 (tuberkuloseimmunes Schaf). Auch in diesem Falle führten 
wir die Infektion mit Bovovakzinemulsion aus, Hessen das frisch ge¬ 
wonnene Serum mit den Tuberkelbazillen 5 Stunden bei 37° und 19 
Stunden bei Zimmertemperatur in Kontakt und injizierten die 
Mischungen normalen Meerschweinen ausschliesslich intraperitoneal. 
Das Resultat des Versuches enthält die nachfolgende Tabelle. Die 
Infektion wurde am 10. XII. 08 ausgeführt. 


Meer- 

schw. 

Nr. 

Ge¬ 

wicht 

Infektions- 

dosis 

Serumdosis 

Todes¬ 

eintritt 

Sektionsbefund 

7817 

210 

Viooooo ccm 

_ 

19. III. 09 

Gering. Tuberkulose. 

7818 

220 

T 

2 ccm Serum Schaf 91 

2. IV. 09 

Geringe Lokaltuber¬ 
kulose. 

7810 

220 

T. 

2 , . ,83 

5. IV. 09 

Ziemlich starke Tu¬ 
berkulose. 

7818 

200 

l j 1 ooo nOO ccm 

| — 

lebt noch 

Tuberkulinüberemp¬ 

findlich. 

7814 

240 


2 ccm Serum Schaf 91 

10. VI. 10 

Geringe verkalkte 
Tuberkulose. 

7811 

180 


2 * , „83 

30. 1.10 

Mftss. Tuberkulose. 

7816 

200 

VlOOOOOOO ccm 

1 

— 

27. IV. 09 

Ganz geringe Tuber¬ 
kulose. 

7815 

| 210 

i 1 

i 

n 

2 ccm Serum Schaf 91' 

4. IV. 09 

1 

Massig stark eTuber- 
kulose. 

7812 

, 200 1 


2 , , * 83 

10. V.10 

Spur Lungen- und 
Milztuberkulose. 

7819 

210 | 

i i 

Viooooo ooo ccm | 

— 

14. IV. 09 

Frei von Tuberkulös. 


Die kleine Versuchsreihe lehrt, dass 2 ccm des Serums des 
immunen Schafes noch nicht einmal die tuberkuloseerzeugende Mini¬ 
maldosis = V iooooooo ccm Bovovakzin unter den beschriebenen Be¬ 
dingungen der Infektiosität berauben konnten. Wenn auch das Meer¬ 
schwein 7812 auffallend lange lebt, so zeigen andererseits- die Er¬ 
fahrungen an Meerschwein 7811 und 7810, dass von einer spe¬ 
zifischen Wirkung gar keine Rede sein kann. Da nun, wie wir in 
unserer Arbeit „Kasuistisches über experimentelle Meerschweintuber- 
kulose“ gezeigt haben, ein Tuberkelbazillus genügt, um beim Meer¬ 
schwein Tuberkulose zu erzeugen und in vorstehender Versuchsreihe 
noch nicht einmal die tuberkuloseerzeugende Minimaldosis ihrer In¬ 
fektiosität beraubt werden konnte, vermag das Serum immuner 
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Schafe also vermutlich noch nicht einmal einen einzigen Tuberkel¬ 
bazillus seiner Infektiosität zu berauben! 

Wir finden also im Serum hochimmuner Schafe unter den ge¬ 
wählten Versuchsbedingungen keine Spur einer bakteriziden Wirkung 
gegenüber Tuberkelbazillen. 


Tabelle 7. 

Infektion am 15. III. 10 mit Bovovakzinemulsion, Op. Nr. 100 
intraperitoneal. Schaf 114 ist ein normales und Schaf 33 ein tuber¬ 
kulöses Schaf, vgl. unsere Arbeit „Die tuberkulöse Reinfektion“. 
Im übrigen Versuchsanordnung wie in den Versuchen der Tabelle 6 
und 7. 


Meer- 

schw. 

Ge- 

wicht 

Infektions- 

Serumdosis 

Todes- 

Sektionsbefund 

Nr. 

Nr. 

dosis 


eintritt 


8401 

425 

V ioo ooo ccm 

2 ccm Serum Schaf 114 

t 15. VIII. 10 Mä8sigausg.Tuberk. 

8509 

440 

>» 


t 3. IX. 10 

„ fi 

8398 

365 

1 ioooooo ccm 


ft 20. VII. 10 

. 

8508 

430 

'> 

,, 

j+ 19. VIII. 10 

G eringe Tuberkulose 

8402 

380 

/io ooo ooo ccm 

, . 

!t 23. VIII. 10 

Milztuberkulose 

8393 

500 | 



lebt noch 

— 

8392 

500 1 

*^100 000 ccm 

2 ccm Serum Schaf 33 

t 19. VIII. 10 

Zieml. ausg. Tuberk. 

8507 

460 ' 

?> 


,t 28. VIII. 10 

Mäasige Tuberkulose 

8240 

510.‘| 

l >\ ooo ooo ccm 

,, 

!f 26. VI. 10 

Mässig ausg. Tuberk. 

8506 

360 

i 

i j» 

n 

t 25. VIII. 10 

,f „ f. 

8262 

420 

VlOOOOOOO ccm 

” 

t 23. VIII. 10 

Geringe Milz- und 
Lungentuberkulose 

8383 

370 

1 ! 

1 >» ! 

; 


lebt noch 

1 

1 


Die in den Tabellen 5, 6 und 7 wiedergegebenen Versuchs¬ 
reihen ergeben also übereinstimmend, dass selbst der Zusatz beträcht¬ 
licher Mengen des Serums tuberkuloseimmuner Schafe zu denTuberkel- 
bäzillen deren Infektiosität nicht aufzuheben vermag, selbst dann 
nicht, wenn nur die tuberkuloseerzeugende Minimaldosis zur Verwen¬ 
dung kommt und wenn unter für das Eintreten einer bakteriziden 
Wirkung optimalen Bedingungen (Verwendung frisch gewonnenen 
Serums, langer Kontakt mit den Tuberkelbazillen, intraperitoneale 
Injektion) der Versuch angestellt wurde. Bakterizide, d. h. 
tuberkelbazillenabtötende Antikörper finden sich also 
im Serum unserer tuberkuloseimmunen Schafe nicht. 

Diese Erfahrungen lassen unwillkürlich an die bekannte Theorie 
Wolff-Ei sners denken, der bekanntlich die Tuberkulinreaktion 
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bei tuberkulösen Individuen auf spezifische, lytische Immunkörper 
bezieht, die im Serum tuberkulinempfindlicher Individuen kreisen. Er 
nimmt an, dass diese Lysine Tuberkelbazillen oder Tuberkelbazillen¬ 
splitter auflösen und dass die durch die Auflösung frei werdenden 
Gifte die Reaktion veranlassen. Unsere Erfahrungen zeigen nun, 
dass im Serum nicht nur tuberkuloseiramuner, sondern gleichzeitig 
auch im ausgesprochensten Masse tuberkulinüberempfindlicher Schafe 
sich keine solchen Lysine nach weisen lassen; denn nicht einmal ein 
einziger Tuberkelbazillus konnte durch die grössten Dosen der Sera 
unserer stark tuberkulinüberempfindlichen Schafe aufgelöst werden. 
Immerhin wäre es denkbar, dass eine gewisse, teilweise Lyse von 
Bestandteilen des Tuberkelbazillenleibes durch spezifische Antikörper¬ 
wirkung zustande kommt, dass aber gleichzeitig bestimmte noch 
lebensfähige und virulente Teile des Tuberkelbazillenleibes trotz 
partieller Lyse erhalten bleiben. Es sprechen also unsere Erfah¬ 
rungen nicht unbedingt gegen die Richtigkeit der Vorstellungen 
Wolff-Eisners, dürften aber immerhin gegenüber dessen An¬ 
schauungen etwas skeptisch machen. 


5. Antiinfektiöse Antikörper. 

Wir kennen eine Anzahl spezifisch wirksamer Sera, wie z. B. 
das Milzbrandserum und das Schweinerotlaufserum, von denen wir 
zwar wissen, dass sie spezifische Schutz- und Heilwirkung besitzen, 
dass also im Serum immunitätverleihende Antikörper vorhanden sind, 
sind aber ganz im unklaren über den Mechanismus dieser Antikörper¬ 
wirkung. Wir wissen lediglich, dass die Sera nicht bakterizide Wir¬ 
kung haben, wie und warum sie Immunität veranlassen ist uns aber 
dunkel. Wir kennzeichnen solche Sera daher mit dem Verlegenheits¬ 
ausdruck „antiinfektiöse Sera“ und nehmen „antiinfektiöse Anti¬ 
körper“ als in ihnen vorhanden an. 

Wie wir oben gesehen haben, hat das Serum unserer tuberkulose¬ 
immunen Schafe, wenn wir es in Mischung mit kleinen Tuberkel¬ 
bazillendosen Meerschweinen injizieren, nicht nur keine bakterizide, 
sondern auch keine antiinfektiöse Wirkung. Man könnte indes daran 
denken, dass dieser Mangel an antiinfektiöser Wirkung nicht durch 
einen Mangel der entsprechenden Antikörper bedingt ist, sondern 
durch die rasche Ausscheidung des artfremden (Schaf-)Serums aus dem 
Meerschweinkörper veranlasst wird. Wir haben deshalb in einer 
weiteren Versuchsreihe von einer Gruppe gleichartig infizierter Meer¬ 
schweine die eine Hälfte unbehandelt gelassen, eine andere dauernd 
mit dem Serum normaler Schafe, eine andere dauernd mit dem Serum 
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tuberkuloseimmuner Schafe behandelt. Wir haben also in der letzten 
Gruppe die Meerschweine dauernd unter dem Einfluss des „Immun¬ 
serums“ gehalten. Wenn überhaupt, so hofften wir, müsste auf diese 
Weise eine spezifische antiinfektiöse Serumwirkung der tuberkulose¬ 
immunen Schafe nachzuweisen sein. 


Tabelle 8. 


Meer- 

schw. 

Nr. 

Ge¬ 

wicht 

g 

| Infektionsdosis 

Serum¬ 

behandlung 

Todes¬ 

eintritt 

I_ 

Sektionsbefund 

8195 

415 

Vi ooo ooo ccm Bv. 

Gruppe 1. 

17. IV. 10 

Lokaltuberkulose, 

8197 

J 520 

1 

i 

22. VI. 10 

innere Organe frei. 
Lokaltuberknlose, ge- 

9198 

500 


1 

22. YI. 10 

ringe Tuberkulose der 
inneren Organe. 

do. 

8200 

450 

i 

1 

! 

Lebt noch 

— 

8208 

435 

j V i ooo ooo ccm B v. 

Gruppe 2. 
Serum des 

16. V. 10 

Lokaltuberkul., starke 

8212 

440 

Normalscbaf 91 

i 

io. vin. io 

Tuberkulose d. inneren 
Organe. 

Lokaltuberkul.; starke 

8215 

405 


i »» 

Lebt noch 

Lungentuberkulose. 

8217 

320 

| 7i ooo ooo ccm B v. 

Gruppe 3. 
Serum Schaf 89 

4. II. 10 

Lokaltuberkulose, ge¬ 

8218 

425 


(Tb.-immun) 

»» 

31.1. 10 

ringe Milz- u. Lungen¬ 
tuberkulose. 

do. 

8274 

345 

>> 

1 

29. III. 10 

Lokaltuberkul ose, ge¬ 

8280 

390 


Serum Schaf 84 

27. IV. 10 

ringe Milztuberkulose. 
Lokaltuberkul.. mässige 

8281 

275 


| (Tb.-immun) 

1 

21.XII. 10 

Tuberkulose d. inneren 
Organe. 

Geringe Lokaltuberku- 

8282 

300 

»» 

1 Jf 

6. VI. 10 

lose. 

Ausgedehnte Tuberku¬ 

8283 

280 


Serum Schaf 58 

14. IV. 10 

lose. 

Sehr ausgedehnte Tu¬ 

8284 

330 


1 (Tb.-immun) 

1 j 

i »» 

22. III. 10 

berkulose. 

Lokaltuberkulose, ge¬ 

8285 

320 

•f 

, 

10.XII. 09 

ringe Milztuberkulose. 
Keine Tuberkulose. 




1 


Pneumonie. 
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Die Meerschweine wurden infiziert am 22. XI. 09 mit Vioooooo ccm 
Bovovakzinemulsion und zwar subkutan links vorn. Die Gruppen 2 
und 3 wurden mit Serum behandelt und zwar erhielten sie 2 Tage 
vor der Infektion 2 ccm Serum intraperitoneal und vom 2. Tage 
nach der Infektion ab alle 3—4 Tage die gleiche Dosis intraperitoneal. 
Ab und zu erforderten Gewichtsabnahmen Aussetzen der Serum¬ 
behandlung. 

Die vorstehende Versuchsreihe zeigt in eindeutiger Weise, dass 
selbst dauernd fortgesetzte Behandlung mit dem Serum immuner 
Schafe und zwar von Schafen, die ihre Immunität bewiesen haben, 
die Entwickelung der Tuberkulose trotz Verwendung einer relativ 
sehr kleinen Dosis nicht zu hemmen vermag; im Gegenteil, wir ge¬ 
winnen aus einem Vergleich mit Tieren der Gruppe 1 und 2 eher 
den Eindruck, als läge eine begünstigende Wirkung des Serums auf 
die Entwickelung des Tuberkuloseprozesses vor. Ob das als eine 
spezifische Wirkung aufzufassen ist und ob sie gesetzmässig ist, 
müssten erst weitere Versuche lehren. Es wäre wohl möglich, dass 
eine allgemeine Schädigung des Tieres durch die Behandlung mit 
dem obigen, stets frisch entnommenen artfremden Serum ihre Wider¬ 
standskraft herabgesetzt hat. 

Wir möchten besonders hervorheben, dass selbst diese so ein¬ 
deutig negativ ausgefallenen Versuche nicht gegen die Existenzmög¬ 
lichkeit spezifisch wirksamer Antikörper im Serum immuner Schafe 
sprechen; denn es wäre auch hier denkbar, dass durch Bildung von 
spezifischem Antieiweiss gegen das Serumeiweiss des Schafes im Or¬ 
ganismus des Meerschweinchens die eventuell vorhandene Antikörper¬ 
wirkung gleichzeitig ausgeschaltet wurde. Meerschweine erzeugen ja, 
wie aus der Anaphylaxieforschung hervorgeht, sehr prompt solche 
Antikörper. Von dieser Überlegung ausgehend, haben wir Versuche 
zur Erkennung einer eventuellen antiinfektiösen Wirkung des Serums 
unserer immunen Schafe in der Weise in die Wege geleitet, dass 
wir künstlich infizierte Schafe und Ziegen mit solchem Serum prä¬ 
ventiv und kurativ behandeln, d. h. Tierarten, für die das einge¬ 
spritzte Serum ein artgleiches bezw. artverwandtes Material darstellt. 
Wir werden später hierüber berichten. 

Alles in allem lehren unsere Versuche, dass im Serum tuber¬ 
kuloseimmuner Schafe zweifellos spezifische Antikörper Vorkommen 
können. Es geht das insbesondere aus den Agglutinations- und 
Komplementbindungsversuchen hervor. Ob aber spezifische Tuber¬ 
kuloseantikörper in einer Weise mit dem Tuberkulosevirus reagieren 
können, dass eine antiinfektiöse Wirkung resultiert, erscheint uns 
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zweifelhaft, zum mindesten ist das angesichts des völlig negativen 
Ausfalles unserer Versuche über bakterizide und antiinfektiöse Wir¬ 
kung der Immunsera nicht bewiesen. Wenn wir uns der in unserer 
Arbeit „Die tuberkulöse Reinfektion“ mitgeteilten Beobachtung ent¬ 
sinnen, dass in einem tuberkuloseimmunen Individuum neu injizierte 
Tuberkelbazillen nicht zugrunde gehen, so ist es weiter sehr wahr¬ 
scheinlich, dass, wenn überhaupt Antikörper die Ursache der Tuber¬ 
kuloseimmunität sind, ihre Wirkung nicht in einer Abtötung neu ein¬ 
dringender Tuberkelbazillen besteht. Allerdings fanden wir, wie wir 
in jener Arbeit hervorhoben, bei den immunen Schafen die rein- 
jizierten Tuberkelbazillen nicht wieder; die Tiere wurden aber erst 
lange Zeit nach der Infektion getötet und nur die Lungen auf den 
Gehalt an lebenden Tuberkelbazillen untersucht, so dass die eventuell 
doch noch lebend vorhandenen Tuberkelbazillen der Reinjektion sich 
dem Nachweis vielleicht nur entzogen haben. Unsere Versuche am 
Meerschwein (vgl. z. B. Seite 33 und 02 dieses Bandes) zeigen jeden¬ 
falls, dass die reinjizierten Tuberkelbazillen am Orte der Reinjektion 
lebend und vollvirulent erhalten bleiben, ja, dass möglicherweise sogar 
eine Vermehrung derselben eintritt; denn verimpft auf neue normale 
Tiere riefen sie gelegentlich eine auffallend rasch verlaufende Tuber¬ 
kulose hervor. Selbst wenn wir also annehmen, dass im Blutserum 
gelöste Antikörper die Träger der Immunität sind, würde uns ihre 
Wirkungsweise angesichts gerade dieser letztgenannten Erfahrungen 
sehr unklar sein. Dass überhaupt Antikörper die Träger der Tuber¬ 
kuloseimmunität sind, dafür besitzen wir auf Grund unserer Versuche 
keinen einzigen Beweis; denn übertragen auf normale Tiere 
verleiht das Serum keine Spur Immunität, auch unter tunlichst 
optimal gewählten Bedingungen. 

So wie aber nur einzig und allein der positive Ausfall solcher 
Übertragungsversuche das Vorhandensein spezifisch wirksamer Anti¬ 
körper und zugleich ihre Bedeutung für die Immunität erweist, so 
wenig beweist das Nichtgelingen des ÜbertragungsVersuches das 
Fehlen solcher Antikörper. Ihre Konzentration im Blutserum des 
aktiv immunen Tieres würde vielleicht genügen, Schutzwirkung für 
dieses selbst auszuüben, auf ein neues Individuum übertragen aber 
wären sie vielleicht zu verdünnt, um spezifischen Schutz auszulösen. 
Vielleicht ist es daher lediglich durch systematische Hochimmuni¬ 
sierung von Tieren möglich, ein Immunserum zu erzeugen, das, auf 
ein normales Individuum übertragen, diesen Schutz zu verleihen ver¬ 
mag. In diesem Sinne sprechen Versuche, welche v. Behring 
durch systematische Immunisierung von Tieren mit besonderen 
Tuberkelbazillenpräparaten anstellte und durch die er ein Serum mit 
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einer ausgesprochenen spezifischen Wirkung erzielte. Im gleichen 
Sinne spricht auch vielleicht der eine von Vallee angestellte Ver¬ 
such, in dem er durch systematische Behandlung eines Pferdes mit 
Tuberkelbazillen ein Serum erzielt haben will, das sich beim Rinde 
präventiv und kurativ wirksam erwies 1 ). 

Auf ein Phänomen, das wir konstant bei unseren immunen 
Tieren in Erscheinung treten sahen, möchten wir noch einmal die 
Aufmerksamkeit lenken. Das ist die ausserordentlich charakte¬ 
ristische spezifische Überempfindlichkeitsreaktion, welche 
sich bei tuberkuloseimmunen Tieren einstellt, wenn sie eine Rein¬ 
fektion erleiden. Die unserer ersten Arbeit in diesem Bande bei¬ 
gelegten Kurven von Schafen (Tafel 2—6) zeigen wiederum in ausser¬ 
ordentlich klassischer Weise die lebhafte Überempfindlichkeitsreaktion 
der immunen Tiere im Anschluss an die Reinfektion. Diese Über- 
empfindlichkeitsrealvtion ist etwas so Gesetzmässiges, dass wir schon 
früher auf die Möglichkeit von Beziehungen zwischen Überempfind¬ 
lichkeit und Immunität in ähnlicherWeise wie Wolff-Eisner und 
Hamburger hingewiesen haben. Einen strikten Beweis für einen 
ursächlichen Zusammenhang zu bringen ist ausserordentlich schwer 
und wir sind auch heute dazu nicht in der Lage. Wenn man 
aber häufiger Gelegenheit gehabt hat, diese Überempfindlichkeits¬ 
reaktion immer wieder vergesellschaftet mit bestehender Immunität 
zu sehen, wird man geradezu instinktmässig zur Annahme eines kau¬ 
salen Zusammenhanges zwischen beiden Erscheinungen gedrängt. 

ZusammenfassQnd möchten wir aus unseren Studien über das 
Wesen der Tuberkuloseimmunität und aus unseren Antikörperstudien 
folgende Schlussfolgerungen ziehen: 

Im Serum tuberkuloseimmuner Tiere finden sich 
sehr oft spezifische, durch den Agglutinations- und 
Komplementbin dungsversuch nachweisbare Antikörper; 
sie können aber auch bei sicher immunen Tieren voll¬ 
kommen fehlen bezw. sich gänzlich dem Nachweis ent¬ 
ziehen. Irgend eine Antikörperwirkung, die uns den 
Mechanismus der Tuberkuloseimmunität verständlich 


i) Anmerkung bei der Korrektur: Neuerdings teilen Ruppel und 
Rick mann (Über Tuberkulose-Serum-Zeitscbrift für Immunitätsforachung Bd. VI) 
mit, dass sie durch Behandlung tuberkulinüberempfindlicher Pferde, Rinder und Maul¬ 
tiere mit lebenden Tuberkelbazillen und Tb.-Derivaten ein Serum gewonnen haben, 
das neben agglutinierenden, präzipitierenden, bakteriotropischen und komplement¬ 
bindenden Eigenschaften sich im Meerschweinchen versuch deutlich präventiv und 
kurativ wirksam erwies. 
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machen könnte, wurde nicht gefunden. Der Mechanis¬ 
mus der Tuberkuloseimmunität besteht aber jeden¬ 
falls nicht in einer Abtötung der in den immunen 
Organismus neu eindringenden Tuberkelbazillen. Das 
Serum tuberkuloseimmuner Schafe vermochte niemals 
die Immunität auf normale Meerschweinchen zu über¬ 
tragen. Der negative Ausfall aller dieser Serumversuche 
schliesst indes im Serum gelöste Antikörper als alleinige 
oder mitbeteiligte Ursache der Tuberkuloseimmunität 
nicht aus. Tuberkuloseimmune Individuen antworten 
auf eine tuberkulöse Reinfektion mit einer spezifischen 
Überempfindlichkeitsreaktion, die — genügende Dosis 
des reinfizierenden Virus vorausgesetzt — konstant in 
Erscheinung tritt. 
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Tuberkulose-Immunität, Phthiseogenese und 
praktische Schwindsuchtbekämpfung. 

Von 

Paul H. Römer. 


Nahezu widerspruchslos hat lange Zeit die Vorstellung bestanden 
dass die Lungenschwindsucht des erwachsenen Menschen, die häufigste 
Form der Tuberkulosekrankheit, entstehe durch mit dem Luftstrom 
eingeatmete und in den Lungen sich primär ansiedelnde Tuberkel¬ 
bazillen, und zwar erfolgte nach der allgemein geteilten Anschauung 
diese Ansiedlung in dem bis dahin tuberkulosefreien Organismus des 
erwachsenen Menschen. Diese Lehre griff in dem bekannten Kasseler 
Vortrag v. Behring an zwei Punkten an. 

y. Behring vermisste zunächst den Beweis, dass jemals durch 
Einatmung von Tuberkelbazillen bei einem bis dahin tuber¬ 
kulosefreien erwachsenen Menschen Lungenschwindsucht ent¬ 
standen sei und lieferte im Gegensatz zu der bis dahin allgemein 
gültigen Anschauung den Wahrscheinlichkeitsbeweis, dass, wenn über¬ 
haupt eine solche Infektion durch Inhalation und direkte alveoläre 
Infektion der Lunge stattfinde, sie zustande komme in einem von der 
Kindheit her bereits tuberkuloseinfizierten Organismus. Die Art dieser 
Kindheitsinfektion entscheide die Folge weiterer, sogenannter addi- 
tioneller Infektionen. Diese Kindheitsinfektion ihrerseits — das war 
der zweite Punkt der neuen v. Behringschen Auffassung — erfolge 
durch intestinales Eindringen der mit dem Luftstrom oder alimentär 
aufgenommenen Tuberkelbazillen. 

Inzwischen hat sich nun, sicherlich in einem Punkte, das Beweis¬ 
material zugunsten der v. Behringschen Anschauung so verdichtet, 
dass ich es im nachfolgenden wohl versuchen kann, dasselbe geordnet 
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und vereinigt darzustellen. Ich folge dabei zum Teil Arbeiten, die ich 
bereits an anderer Stelle (Hamburgische medizinisch-kritische Blätter, 
Jahrgg. 1 Nr. 1 und Tuberkulosis 1910 Nr. 4) publiziert habe und ins¬ 
besondere auch in einem gelegentlich der 14. Generalversammlung des 
deutschen Zentralkomitees zur Bekämpfung der Tuberkulose in Berlin 
am 11. Mai d. Js. gehaltenen Yortrage zusammenfasste. Ich 
gebe diesen Vortrag an dieser Stelle, erweitert und ergänzt, um so 
lieber wieder, weil ich in manchen Punkten von Kritikern missver¬ 
standen bin und weil andererseits lebhaft zustimmende Zuschriften 
erfahrener Praktiker wohl das Recht geben, immer weitere Kreise für 
die neue phthiseogenetische Lehre zu interessieren. Wenn das nicht 
ohne Kritik der im nachfolgenden geäusserten Schlüsse geschehen kann, 
werde ich für ein Lautwerden dieser Kritik nur dankbar sein. Denn 
wenn man in bestimmte Gedankenkreise sich sehr fest eingelebt hat, 
ist es verständlich, dass man es in manchen Punkten deshalb 
an Selbstkritik fehlen lassen kann, weil man es nicht mehr vermag, 
den eigenen Anschauungen gegenüber sich fremd und als genügend 
energischer Advocatus diaboli entgegen zu stellen. 


Die Häufigkeit der tuberkulösen Kindheitsinfektion. 

Die namentlich unter dem Einfluss der Entdeckung des Tuber¬ 
kelbazillus und demgemäss besonders von der Bakteriologie verbreitete 
Lehre, dass die Lungenschwindsucht des erwachsenen Menschen ent¬ 
stehe durch eine primäre Infektion eben dieses Erwachsenen und zwar 
durch eingeatmete primär in den Lungen sich ansiedelnde Tuberkel¬ 
bazillen, hat zweifellos den Vorzug der Einfachheit. Der Lieblingssitz 
der Tuberkulose ist erfahrungsgemäss die Lunge; aus der Lunge des 
hustenden Phthisikers gelangt durch Hustenstösse der Tuberkel¬ 
bazillus nach aussen, kommt dann mit dem Inspirationsstrom in die 
Lunge eines neuen, bis dahin noch gesunden Menschen und beginnt 
dort von neuem sein Zerstörungswerk. Dieser so einfachen Lehre 
wagten nur wenige zu widersprechen. 

Einer der ersten, der im Sinne der nachher zu entwickelnden 
Anschauungen sich von dem herrschenden Dogma fern hielt, war 
meines Wissens Voll and. Er vertrat bereits im Jahre 1890 die 
Anschauung, „dass die sogenannte erworbene Phthise in der weitaus 
überwiegenden Mehrzahl der Fälle auf einer skrofulösen Infektion 
während der Kindheit beruht, dass also die Häufigkeit 
der Tuberkulose im späteren Leben in direktem Ver¬ 
hältnis zur grossen Verbreitung der Skrofulöse im 
Kindesalter steht“. Später hat dann Wolff (Reiboldsgrün), auf 
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dessen Arbeiten ich schon früher wiederholt aufmerksam gemacht habe, 
in ähnlicherWeise auf die Bedeutung der Kindheitsinfektion als phthiseo- 
genetisches Moment hingewiesen. Wolff schreibt im Jahre 1892: 
,,Die Infektion mit Tuberkulose ist eine ungeheuer 
häufige, man kann sagen eine allgemeine; dielnfektion 
erfolgt bei der grossen Mehrzahl der Menschen, wie 
sich das pathologisch und klinisch zeigt, bereitsinder 
Kindheit und es bedarf, um Morbidität und Mortalität 
der Erwachsenen ihrer Zahl nach zu erklären, nicht 
einer Reinfektion in späteren Jahren.“ Es ist immer¬ 
hin verständlich, wenn die Stimmen solcher auch noch so er¬ 
fahrener Praktiker zunächst verhallten. Denn solange ihre Argu¬ 
mente nur durch eine, wenn auch noch so grosse, Summe von 
E i n z e 1 erfahrungen belegt und nicht durch eine nachfolgende 
statistische Verarbeitung ihres Beobachtungsmaterials ergänzt und 
begründet wurden, fehlte ihren wertvollen ärztlichen Erfahrungen 
gegenüber der verblüffenden Einfachheit der bakteriologischen Lehre 
die nötige Überzeugungs- und Werbekraft. 

Auch heute ist es schwer, mit Hilfe rein klinisch-ärztlicher 
Methoden in * einwandfreier Weise zu zeigen, zu welchem Zeit¬ 
punkt — denn das ist der erste wichtige Punkt der ganzen Frage 
— die primäre Tuberkuloseinfektion erfolgt ist. Wie sehr ana¬ 
mnestische Erhebungen täuschen können, weiss jeder Arzt, „wo zahl¬ 
lose Kranke jeder anamnestischen Erhebung mit dem Einwand be¬ 
gegnen: ich habe mich da oder dort angesteckt“ (Wolff). Die 
Neigung des beginnenden Schwindsüchtigen seine Erkrankung auf eine 
zeitlich naheliegende Ursache zu beziehen, ist ja menschlich durchaus 
verständlich, da jeder Patient wohl lieber als akut Kranker denn als 
chronisch Siecher erscheinen möchte. Es erfordert daher die Aufnahme 
einer wirklich zuverlässigen Anamnese seitens des Arztes viel Geschick 
und Takt und — wie Ritter und V e h 1 i n g versichern — auch viel Zeit 
und Müsse. Diese Zeit und Müsse haben sich Ritter und Vehling 
in sorgfältigen, ad hoc angestellten anamnestischen Untersuchungen 
von in der Heilstätte Edmundstal aufgenommenen Patienten ge¬ 
nommen. Sie untersuchten 200 Fälle sorgfältig anamnestisch darauf¬ 
hin, ob bereits in der Kindheit skrofulöse Symptome und sonstige 
unzweifelhaft auf Tuberkuloseinfektion zu beziehende Krankheitser¬ 
scheinungen vorhanden gewesen waren. Das Resultat war folgendes: 
Unter 200 Patienten konnte bei 165, d. h. 82,5°/o, eruiert werden, 
dass sie bereits während der Kindheit Symptome der Tuberkulose¬ 
infektion gezeigt hatten; bei weiteren 7% konnten zwar solche tuber¬ 
kulösen bezw. skrofulösen Krankheitserscheinungen während der Kind- 
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heit anaranestisch nicht mehr nachgewiesen werden, es handelt sich 
aber bei diesen 7°/o um Patienten, die in tuberkulösen Familien gross 
geworden waren. Unzweifelhaft hat also auch während der Kindheit 
dieser Patienten die Infektion schon stattgefunden, nur ohne dass es zu. 
einem den Trägern bemerkbaren Primäraffekt“ der Tuberkulose ge¬ 
kommen war. Insgesamt hätten also Ritter und Vehling den 
Nachweis geführt, dass bei 90°/odie erste Tuberkuloseinfektion bereits in 
der Kindheit stattgefunden hat. Mit Recht bezeichnen die genannten 
Autoren es als wahrscheinlich, dass bei einem nicht unbeträchtlichen Teil 
des Restes — 10°/o — auch eine Infektion in der Kindheit erfolgt ist. 

Man wird gegenüber solchen anamnestischen Erhebungen immer¬ 
hin den Einwand machen können, dass sie von subjektiven Momenten 
abhängig sind. v. Behring ging daher in der Begründung seiner 
Lehre von der Bedeutung der Kindheitsinfektion als phthiseogene- 
tisches Moment von bekannten und gesicherten Erfahrungen beim 
Rinde aus. In Gegenden und Ställen mit starker Rindertuberkulose¬ 
durchseuchung lässt sich durch Tuberkulinproben zeigen, dass alle 
Rinder jenseits des zweiten Lebensjahres, d. h. also nach Abschluss 
des „Kindesalters", tuberkuloseinfiziert sind. Dieses Ergebnis ist ein 
so regelmässiges, dass Bang, einer der erfahrensten Kenner der 
Rindertuberkulose, den Viehbesitzern in solchen Gegenden geradezu 
anrät, die Tuberkulinprüfung aller über zwei Jahre alten Rinder zu 
unterlassen, um sich den Schmerz zu ersparen, sie doch alle tuber- 
kulin-reagierend zu finden. Die Perlsucht des erwachsenen Rindes 
beruht also ganz zweifellos in den Gegenden mit starker Perlsucht- 
Durchseuchung auf einer Infektion, die bereits das Kalb getroffen hat. 

v. Behring stützte sich dann weiter auf die bekannte und ein 
objektiv durchaus zuverlässiges Material liefernde Statistik Nägelis, 
welche durch die gründliche Durchmusterung von 500 menschlichen 
Kadavern auf Tuberkuloseinfektion gewonnen wurde. Diese Sektions¬ 
statistik Nägelis lasse ich in demonstrativer Form an dieser Stelle 
noch einmal folgen, wobei die schwarzen Säulen die Zahl der er¬ 
hobenen Tuberkulosebefunde in Prozent ausdrücken mögen. 

Man hat der Sektionsstatistik Nägelis die allgemeine Gültigkeit 
abgestritten und sie als Beweis für eine besonders auffallende starke 
lokale Durchseuchung mit Tuberkulose angesehen. Immerhin hat 
Burckhardt in Dresden bei der gründlichen Durchmusterung von 
1452 menschlichen Kadavern ein den Nägelisehen Resultaten im 
wesentlichen entsprechendes Ergebnis erhalten. Ich lasse die Sektions¬ 
statistik Burckhardts in entsprechender Form folgen. 
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Wenn nun auch durchaus nicht bestritten werden soll, dass an 
anderem Material, insbesondere an dem aus den höheren Gesellschafts¬ 
kreisen stammendem, sowie an anderem Ort andere Ergebnisse ge¬ 
wonnen werden können, so geben solche Statistiken um so mehr zu 
denken, als die pathologisch-anatomische Untersuchung nach dem 
Stande unserer heutigen Kenntnisse nicht in der Lage ist, alle Fälle 
von Tuberkuloseinfektion aufzudecken. Es ist ja nicht möglich, den 
menschlichen Kadaver in Serienschnitte zu zerlegen und auf das Vor¬ 
handensein eventuell nur eines einzigen minimalen tuberkulösen Herdes 
zu durchmustern. Hinzu kommt, dass wir mit einer gewissen Zahl 
von Fällen rechnen müssen, wo die Tuberkuloseinfektion schon statt¬ 
gefunden hat, aber noch nicht zu makroskopisch, ja selbst noch nicht 
mikroskopisch erkennbaren Herden geführt hat. Es unterliegt wohl 
heute keinem Zweifel mehr, dass das Inkubationsstadium bei der 
Tuberkulose vom Moment der Infektion bis zum Auftreten des ersten 
Herdes sehr lange dauern kann. Ich erinnere nur an die bekannten 
Untersuchungen Bartels, verweise auf frühere Arbeiten von 
Joseph und mir und lenke noch einmal die Aufmerksamkeit auf 
unsere in diesem Bande mitgeteilten kasuistischen Beobachtungen bei 
experimenteller Meerschweintuberkulose. 

v. Behring zog weiter als Beweismaterial für seine Anschauungen 
Untersuchungen am lebenden Menschen heran, wie sie von Franz 
an bosnischen Soldaten mit Hilfe der subkutanen Tuberkulinreaktion 
gewonnen wurden. Militärtaugliche, nicht nur gesunde, sondern auch 
kräftige Individuen erwiesen sich zu 61°/o selbst 68% bereits tuber¬ 
kuloseinfiziert. Hinzu kommt noch, dass Franz Dosen von Tuber¬ 
kulin und überhaupt eine Untersuchungsmethode verwandt hat, die 
nicht in der Lage war, alle Tuberkuloseinfizierten aufzudecken. 

Ich bin an dieser Stelle auf die Argumente v. Behrings, die 
übrigens mit dieser Aufzählung nicht erschöpft sind, deshalb zurück¬ 
gekommen, weil man neuerdings bei Besprechung, und selbst aner¬ 
kennender Besprechung, der phthiseogenetischen Lehre v. Behrings 
reine „Spekulation“ ohne exakte Begründung als Grundlage seiner 
Anschauungen bezeichnet. Merkwürdigerweise geschieht das sogar 
von Autoren, die die Richtigkeit ihrer — den v. Behringschen im 
wesentlichen parallelen — Meinungen mit demselben Beweismaterial 
(Sektions-Statistiken, Tuberkulin-Statistiken) belegen. 

Damit soll durchaus nicht der Wert aller derjenigen Unter¬ 
suchungen herabgesetzt werden, die, nachdem v. Behrings Lehre 
besonders von den Kinderärzten beifällig aufgenommen worden ist, 
nunmehr direkt an den Kindern über die Verbreitung der Tuber¬ 
kuloseinfektion angestellt worden sind. Auch in dieser Richtung ver- 
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danken wir Volland die ersten klinischen Untersuchungen, indem 
er von 1352 untersuchten 7—12jährigen Kindern 1271, d. h. 
93—94°/o, mit geschwollenen Halslymphdrüsen behaftet sind. Volland 
weist darauf hin, dass Laser und Neu mann in ähnlich gerichteten 
Untersuchungen zu gleichen Ergebnissen gelangt sind. Wenn auch 
wohl die Zahlen Vollands zu hoch sind, um direkt stattgehabte 
Tuberkuloseinfektion zu beweisen (denn Halslymphdrüsenschwellungen 
kommen auch aus anderen Gründen bei Kindern vor), so geben sie 
doch immerhin recht zu denken, zumal Grancher neuerdings durch 
klinische Untersuchung 15% der Kinder infiziert fand. 

Ganz eindeutig sind wiederum die Ergebnisse, die durch Sektions- 
Statistiken gewonnen sind. Die nachfolgende Tabelle enthält eine 
Zusammenstellung der Ergebnisse verschiedener Obduzenten. 

Sektions-Statistiken 


gewonnen durch Untersuchung von Kinder-Kadavern. 
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Schon die pathologisch-anatomische Untersuchung liefert also 
den Beweis, dass die übergrosse Mehrzahl der Menschen tuberkulose¬ 
infiziert die Schwelle des Kindesalters überschreitet. Nun muss der 
bekannte Einwand berücksichtigt werden, dass das Sektionsmaterial 
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„Spitalsmaterial“ ist, bei dem sich die Tuberkulosefälle erfahrungs- 
gemäss mehr häufen als es der allgemeinen Verbreitung der Tuber¬ 
kulose entspricht. Dieses Moment hat Hamburger in seinen sorg¬ 
fältigen Untersuchungen besonders berücksichtigt, indem er von der 
Gesamtzahl aller Sektionen die Anzahl der letalen Tuberkulosen 
abzog und dann für jede einzelne Gruppe die Häufigkeit der Tuber¬ 
kulose als Nebenbefund feststellte. In der nachfolgenden Tabelle 
vereinige ich noch einmal die oben angeführte Sektionsstatistik 
Hamburgers und stelle darunter die Zahlen, welche sich auf die 
Tuberkulose als Nebenbefund nach den Untersuchungen Hamburgers 
beziehen. 
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Selbst also dann, wenn man alle letalen Tuberkulosen unberück¬ 
sichtigt lässt — was die Zahl der Tuberkulosebefunde wiederum zu 
sehr herabdrückt als Mittel zur Erkennung der Tuberkuloseverbrei¬ 
tung — kommen wir zu dem Resultat, dass mit Abschluss des Kindes¬ 
alters über die Hälfte der Menschen tuberkuloseinfiziert ist. Äusserst 
interessant ist nun und bezeichnend für die Unzulänglichkeit der 
pathologisch - anatomischen Untersuchung, dass Hamburger, nach¬ 
dem er sich durch Tuberkulinprüfungen ein Bild von der Tuber¬ 
kuloseverbreitung unter den Lebenden verschafft hatte, bei neuen ad 
hoc angestellten Untersuchungen zu viel höheren Zahlen kam. Die 
nachfolgende (neue) Statistik Hamburgers bezieht sich wiederum 
ausschliesslich auf die Fälle, in denen Tuberkulose als Nebenbefund 
ermittelt wurde. . Des Vergleiches halber setze ich die alte Statistik 
von Hamburger und Sluka darüber. 
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Die Zahl 8(3 °/o der neuen Statistik ist wahrscheinlich zu hoch 
infolge einer zu geringen Anzahl der untersuchten Kinder. Be- 
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merkenswert ist aber vor allem die Erhöhung der Zahlen von 53°/o 
auf 77%, die Hamburger mit Recht darauf zurückführt, dass 
unter dem Ansporn der Ergebnisse der Tuberkulinprüfungen eine 
sorgfältigere Durchmusterung der Kadaver stattgefunden hat. Es ist 
leicht verständlich, dass, wenn eine positive Tuberkulinreaktion 
während des Lebens Vorgelegen hat, der Kadaver sorgfältiger auch 
auf das Vorhandensein eines nur minimalen Tuberkuloseherdes durch¬ 
sucht werden wird. Ich hatte daher in einer früheren Arbeit, zu 
einer Zeit, als mir diese neue Sektionsstatistik Hamburgers noch 
nicht bekannt war, mit Recht prophezeit, dass die künftigen Sektions¬ 
ergebnisse unter dem Ansporn der Tuberkulinreaktion höhere Durch- 
seuchungsziffern zeitigen würden, eine Anschauung, die auch Ham¬ 
burger von vornherein angesichts des Missverhältnisses zwischen 
dem Ergebnis seiner Tuberkulinprüfungen und dem seiner ersten 
Sektionsstatistik Ausdruck gab. Ich wies damals darauf hin, wie 
unter dem Einfluss der diagnostischen Tuberkulinprüfung des Rindes 
sich die Anschauung über die Verbreitung der Tuberkulose unter 
den Rindern geändert habe und wie der Veterinärarzt sich längst 
daran gewöhnt hat, ein tuberkulin-reagierendes Tier auch dann als 
tuberkuloseinfiziert anzusehen, wenn es ihm nicht gelingt, den tuber¬ 
kulösen Herd zu entdecken. Hamburger weist auf Beobachtungen an 
Kindern hin, bei denen im Leben die Tuberkulinreaktion positiv war 
und bei denen auf dem Sektionstisch sehr lange und sorgfältig ge¬ 
sucht werden musste, bis ein kleiner verkalkter Herd in einer Bron¬ 
chialdrüse gefunden werden konnte. Ich selbst erinnere mich der 
Sektion eines im Hafen zu Buenos-Aires geschlachteten Rindes, das 
ebenfalls während des Lebens auf Tuberkulin reagiert hatte und wo 
man 2 Tage hindurch den Kadaver durchmustern musste, ehe der 
kleine, in einer Mesenterialdrüse versteckte tuberkulöse Herd ge¬ 
funden wurde. Es kann also gar keinem Zweifel unterliegen, dass 
die pathologisch-anatomische Untersuchung, zumal wenn sie nicht ad 
hoc angestellt ist, zu kleine Zahlen über die Tuberkuloseverbreitung 
liefert und dass selbst bei ad hoc angestellten Untersuchungen die 
gelieferten Daten immer nur Mindestzahlen darstellen. Eine 
ausserordentlich wertvolle Ergänzung haben nun die Sektionsstatistiken 
durch Tuberkulinuntersuchungen am lebenden Kinde gewonnen. 
Ich gebe im nachfolgenden eine Zusammenstellung solcher Tuberkulin¬ 
statistiken, soweit sie mir bis heute bekannt geworden sind. Die 
Reihenfolge der Wiedergabe erfolgt dabei nicht chronologisch nach 
dem Erscheinen der entsprechenden Publikationen, sondern sie sind 
geordnet nach der Höhe der gefundenen Tuberkulosedurchseuchungs¬ 
ziffern. 

Beiträge zur Klinik der Tuberkulose. Bd. XVII. H. 3. 26 
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Die vorstehenden Statistiken zeigen zunächst bemerkenswerte 
Unterschiede in der Intensität der Tuberkulosedurchseuchung, wenn 
wir beispielsweise die Statistik von Engel und Bauer mit der 
Nothmanns oder Hamburgers vergleichen. Man könnte mit 
Recht an Differenzen im untersuchten Material denken. Vorher aber 
muss der Unterschied in der Untersuchungsmethode beachtet 
werden. Es sind sich wohl alle Untersucher darüber einig, dass die 
einmalige Anwendung der Kutanmethode nicht in der Lage ist, jeden 
Fall von Tuberkulose aufzudecken. Bei Wiederholung der Kutan¬ 
prüfung steigt der Prozentsatz reagierender Menschen bereits beträcht¬ 
lich an, noch mehr, wenn eine noch empfindlichere Methode, z. B. die 
Stichreaktion bezw. Depotreaktion, verwandt wird. Ich glaube daher 
mit Hamburger und Nothmann, dass die Differenzen in der 
Stärke der Tuberkulosedurchseuchung der Kinder verschiedener Städte 
nur scheinbare sind und lediglich die Untersuchungsmethode 
diese Unterschiede veranlasst hat; denn die Statistiken von 
Engel und Bauer einerseits und Nothmann andererseits sind 
beispielsweise an dem gleichen Düsseldorfer (Proletarier) Material ge¬ 
wonnen worden und die höheren Zahlen Nothmanns erklären sich 
lediglich aus der Benutzung empfindlicherer Untersuchungsmethoden. 

Dass dem in der Tat so ist, zeigen auch die Unterschiede, die 
Hamburger und Monti an dem gleichen Material erzielten, wenn 
sie einerseits lediglich die Ergebnisse der Kutanreaktion, andererseits 
die Ergebnisse der vereinigten Kutan- und Stichreaktion zugrunde 
legten (s. Tabelle Seite 120). 

Noch instruktiver ist eine Untersuchung Nothmanns, die er 
an denselben 263 Kindern vornahm, wo je nach der verwandten 
Prüfungsmethode die Zahl der reagierenden Kinder entsprechend der 
nachfolgenden Tabelle sich veränderte (s. Seite 121). 

Nun wäre noch der Einwand zu berücksichtigen, dass die Er¬ 
gebnisse der Stich- bezw. Depot-Reaktion vielleicht „zu fein“, d. h. 
keine eindeutigen mehr sind, mit anderen Worten, es könne auch ein 
nicht tuberkulöses Individuum auf die Stichreaktion hin Reaktion 
zeigen, eine Annahme, die beispielsweise Steinhaus für berechtigt 
hält, indem er die Ergebnisse der Stichreaktion nicht für „völlig ein¬ 
wandfrei“ ansieht und sich dabei auf eine angeblich gleiche Ansicht 
Hamburgers beruft (?). Hamburger hat meines Erachtens den 
Beweis erbracht, dass der positiven Stichreaktion stets Tuberkulose¬ 
infektion entspricht. Nach allem, was wir von der Wirkungsweise des 
Tuberkulins — ich verweise hier auf den nachfolgenden Aufsatz — 
wissen, kann es gar nicht anders sein, als dass eine lege artis an- 
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Tuberkulinprüfung von 263 Kindern (Nothmann) mit Hilfe der 

a) Kutanreaktion Ku^Inreaktfon c) Depotreaktion 



gestellte Tuberkulinprüfung mit positivem Ergebnis eine stattgeliabte 
Tuberkuloseinfektion beweist. 

An der Hand eines einzigen Falles, der im Leben auf Tuberkulin reagiert 
hatte (positive Kutanreaktion, zweifelhafte Konjunktivalreaktion) und bei dom 
bei der Sektion keine Tuberkuloseherde, wohl aber Tuberkelbazillen gefunden 
werden konnten, hält es Hart für möglich, dass, ohne dass eine eigentlich© 
Infektion mit Tuberkelhazillen zustande gekommen ist, also gewissermassen 
durch saprophytisch im Organismus lebende Tuberkelbazillen, eine Tuberkulin- 
überempfindlichkeit zustande kommen kann. Dass in der Tat Tuberkulin Über¬ 
empfindlichkeit ohne (wenigstens makroskopisch) nachweisbare Tuberkuloseherde 
als Folge einer Tuberkuloseinfektion vorhanden sein kann, dafür besitze ich auch 
Anhaltspunkte in tierexperimentellen Erfahrungen. Die Tatsache aber, dass 
der Organismus mit den eingedrungenen Tuberkelbazillen in biologische Wechsel¬ 
wirkung getreten ist, geht aus dem Vorhandensein von Tuberkulinüberempfindlich- 
keit klar hervor. Man kann also, selbst wenn solche Fälle häufiger sein 
sollten, dieselben genau so als eine bazilläre Infektion im biologischen Sinno 
auffassen, wie wir auch bei den Menschen, welche in Cholerazeiten spezifische 
Antikörperreaktionen des Blutserums besitzen, ohne jemals erkennbar an Cholera 
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erkrankt zu sein, eine stattgehabte Infektion annehmen. Für den Sinn der in 
diesem Aufsatz wiederzugebenden Ausführungen ist es jedenfalls wichtig, an¬ 
zuerkennen, dass die Fälle von Tuberkulinüberempfindlichkeit ohne anatomischen 
Tuberkulosebefund als Tuberkuloseinfektion aufzufassen sind; denn gerade diese 
biologische Umstimmung des Organismus ist für die nachher zu erörternden 
Schlussfolgerungen das Wesentliche. In dieser Richtung ist in der Tat die Be¬ 
obachtung Harts wertvoll. 

Unter allen den aufgeführten Tuberkulin-Statistiken haben ent¬ 
schieden die von Hamburger und Monti das grösste Aufsehen 
erregt, weil sie zum erstenmal und offenbar infolge der Benutzung 
der empfindlichsten Methode die nahezu völlige Durchseuchung der 
Menschen mit Tuberkulose bis zum Abschluss des Kindesalters be¬ 
weisen. Naturgemäss hat an diesen Zahlen daher auch die Kritik 
eingesetzt, indem sie eine Verallgemeinerung der Zahlen für nicht er¬ 
laubt hält, einmal, weil es sich ausschliesslich um Spitalskinder ge¬ 
handelt hat und erfahrungsgemäss in Spitälern die tuberkulösen Kinder 
sich besonders anhäufen. Weiter hat man darauf hingewiesen, dass 
die Zahlen von Hamburger und Monti gewonnen sind an Kindern 
aus den ärmeren Bevölkerungsklassen. Hinsichtlich des letzten Punktes 
aber hebt Hamburger hervor, dass ein Teil seiner Patienten auch 
aus „gut kleinbürgerlichen Kreisen“ stammte; und weiter ist er dem 
ersten Einwand dadurch begegnet, dass er lediglich Kinder mit akut 
fieberhaften Erkrankungen, die mit Tuberkulose in keinem Zusammen¬ 
hang stehen, auf Tuberkulinempfindlichkeit untersuchte, also eigens 
alle Fälle, die wegen Tuberkulose verdacht in das Spital eintraten, von 
der Statistik ausschaltete. Ganz mit Recht setzt daher Hamburger 
die Gewinnungsweise seiner Statistik mit Zusammenstellungen in 
Parallele, wie sie z. B. bei Impfterminen über die Häufigkeit des 
Stillens gewonnen wurden. Die gemachten Einwände bestehen also 
gegenüber der Aufsehen erregenden Statistik Hamburgers und 
Montis nicht zu Recht. 

Es unterliegt also wohl keinem Zweifel, dass inden 
Städten, in denen die bezeichneten Untersuchungen 
angestellt worden sind, fast jeder Mensch bereits tuber¬ 
kuloseinfiziert in die Entwicklungsjahre eintritt und 
zweitens, dass wesentliche Differenzen in der Stärke 
der Tuberkulosedurchseuchung zwischen den Städten, 
in denen die Untersuchungen vorgenommen worden 
sind, nicht bestehen. 

Selbstverständlich gilt die Richtigkeit dieses Satzes nur für die 
Bevölkerungskreise, in denen die Untersuchungen vorgenommen worden 
sind. Schlossmann und seine Schüler heben hervor, dass bei den 
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besser situierten Klassen die Zahlen erheblich niedriger sind. Da wir 
aber andererseits wissen, dass gerade unter den ärmeren Bevölkerungs¬ 
kreisen die Lungenschwindsucht die Hauptmasse der Opfer fordert, 
halten wir uns zweckmässig auch an die aus solchem Material ge¬ 
wonnenen Untersuchungsresultate, wenn wir uns über die Entstehung 
der Phthisis orientieren wollen. Dass eine völlige Verallgemeinerung 
der in obigen Statistiken niedergelegten Zahlen auf alle Bevölkerungs¬ 
klassen und für die Bevölkerung an jedem Ort nicht statthaft ist, 
versteht sich ja wohl von selbst. Besonders interessant ist noch die 
Frage, wie sich die Verhältnisse bezüglich der Tuberkulosedurch¬ 
seuchung auf dem Lande gestalten. Hier liegt meines Wissens nur 
eine einzige Untersuchung, nämlich von Hillenberg, vor. Hillen¬ 
berg hat sich der verdienstvollen Aufgabe unterzogen, in einer kleinen 
Kreisstadt unter einfachen, kleinstädtischen, ländlichen Verhältnissen 
mit einer sesshaften Bevölkerung der Entstehung der Tuberkulose 
nachzugehen und speziell sich durch biologische, klinische und ana- 
mnestisch-familiäre Erhebungen über die Verbreitung der Tuberkulose 
zu orientieren. Er fand mm bei Untersuchung der Schulkinder 
mit Hilfe der Kutanreaktion bedeutend geringere Zahlen als sie bei¬ 
spielsweise v. Pirquet und Hamburger in Wien gefunden haben, 
v. Pirquet fand beispielsweise bei 13—14jährigen Kindern 91°/o 
reagierender, Hillenberg nur 37,69%; jenseits des 18. Lebensjahres 
nur* 40% und erst zwischen 71 und 89 Jahren fand er 88,8% re¬ 
agierender Menschen. Bemerkenswert erscheint mir zunächst der von 
Hillenberg geführte Beweis, dass selbst unter ländlichen Verhält¬ 
nissen nahezu jeder Mensch während seines Lebens mit Tuberkelbazillen 
infiziert wird. Die auffallend kleinen Zahlen Hillenbergs bezüglich der 
Durchseuchung der Kinder erklären sich aber vielleicht nicht allein aus 
einer Besonderheit des Materials als aus der benutzten Untersuchungs¬ 
methode. Die Seite 120 u. 121 wiedergegebenen Statistiken zeigen, dass 
die Kutanreaktion als Mittel zur Erkennung der Verbreitung der Tuber¬ 
kuloseinfektion zu kleine Zahlen liefert. Dazu kommt, dass Hillen¬ 
berg seine Untersuchungen mit einem nur 33°/°igen Alttuberkulin 
angestellt hat. An anderer Stelle gibt er 3ogar an,* mit dem so¬ 
genannten T. 0. A. (Höchster Präparat) gearbeitet zu haben. Das 
T. 0. A. ist ein im Gegensatz zum Alttuberkulin nicht einge¬ 
dampftes Bouillonkulturfiltrat der Tuberkelbazillen, das 10—20mal 
schwächer ist als das eigentliche Tuberkulin. Die Möglichkeit, dass 
unter den Verhältnissen, unter denen Hillenberg seine Unter¬ 
suchungen anstellte, die Tuberkulose weniger verbreitet ist, soll durch¬ 
aus nicht bestritten werden. Der Hinweis aber, dass die Differenz 
sich möglicherweise nur aus einer anderen Methodik erklärt, erscheint 
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mir nötig. Es wäre ausserordentlich erwünscht, wenn ähnliche Unter¬ 
suchungen wie die Hillenbergs unter ländlichen Verhältnissen mit 
einer feineren Tuberkulinprüfungsmethode nach dem Vorbilde der 
Untersuchungen Hamburgers und Montis vorgenommen würden. 

Insgesamt können wir die Schlussfolgerung ziehen, dass der 
Zweifel v. Behrings an der Richtigkeit der Beweise, welche die Ent¬ 
stehung der Lungenschwindsucht des Erwachsenen auf eine primäre 
Tuberkelbazilleninfektion des Erwachsenen zurückführten, durchaus 
berechtigt war. Seine damaligen Beweise sind inzwischen durch 
direkte Untersuchungen am Kinde so gesichert worden, dass wir wohl 
heute in der Annahme nicht fehlgehen, die übergrosse 
Mehrzahl lungenschwindsüchtiger erwachsener Menschen 
als bereits während des Kindesalters mit Tuberkulose 
infizierte Individuen anzusehen. 


Die Quellen der tuberkulösen Kindheits-Infektion. 

Nachdem wir also ermittelt haben, dass die übergrosse Mehrzahl 
der erwachsenen, schwindsüchtigen Menschen bereits vor Abschluss 
des Kindesalters tuberkuloseinfiziert ist, werden wir uns des näheren 
orientieren müssen, zu welchem Zeitpunkt und wo in der 
Hauptsache diese Infektionen stattfinden. In Betracht kommen 
Infektionen während des intrauterinen oder während des extraute* 
rinen Lebens. 

Bekanntlich vertritt v. Baumgarten schon seit längeren Jahren 
die Lehre, dass ein grosser Teil der Schwindsuchtfälle auf In¬ 
fektionen zurückzuführen ist, die bereits vor der Geburt des Kindes 
erfolgt sind. Wenn wir die neueren Befunde berücksichtigen, welche 
zeigen, wie ungeahnt häufig im Blute tuberkulöser Menschen Tuber¬ 
kelbazillen kreisen und weiter in Erwägung ziehen, wie unerwartet oft 
die Plazenta bei tuberkulösen Frauen tuberkulös erkrankt befunden 
oder selbst ohne das Vorhandensein anatomischer Tuberkuloseherde 
als mit Tuberkelbazillen infiziert mit Hilfe der modernen Unter¬ 
suchungsmethoden nachgewiesen wird, so wird man zugestehen müssen, 
dass man mit der v. Bau mgartensehen Lehre künftighin wohl 
ernsthafter rechnen wird als es bisher geschehen ist. Hinzu kommt 
noch, dass mit dem Nachweis des Tuberkelbazillus in seiner bekannten 
Stäbchenform die Nachw'eismöglichkeit noch nicht erschöpft ist. Wir 
werden hier die Much sehen Befunde über die sogenannte Granula¬ 
form des Tuberkelbazillus berücksichtigen müssen und es ist nicht 
unwahrscheinlich, dass mit diesem Nachweis Muchs noch nicht alle 
Formen des Tuberkulosevirus uns bekannt geworden sind. Der Grund* 
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weshalb man sich früher hauptsächlich an der Baum garte n sehen 
Lehre stiess, nämlich an der Möglichkeit einer jahrelangen Latenz 
des Tuberkulosevirus im intrauterin infizierten Organismus, dürfte 
nunmehr auch hinfällig geworden sein. Es verbleibt allerdings meines 
Erachtens ein recht gewichtiges Argument gegen die v. Baum¬ 
garten sehe Lehre, allerdings nur ein Argument entnommen aus den 
Erfahrungen beim Rinde und deshalb nicht unbedingt zwingend für 
die Auffassung der Verhältnisse beim Menschen. 

Wenn man in tuberkulosedurchseuchten Rinderbeständen das so¬ 
genannte Bang sehe Verfahren anwendet, d. h. nach Anwendung von 
Tuberkulinprüfungen die tuberkuloseinfizierten Rinder sorgfältig isoliert 
von den tuberkulosefreien und die neugeborenen Kälber sofort nach 
der Geburt von ihren Müttern trennt, so zeigt es sich, dass es bei 
strenger Durchführung dieser Massnahmen in der Tat gelingt, die 
Tuberkulose auszurotten. Bei diesem Verfahren werden aber nun be¬ 
merkenswerterweise auch die Kälber der tuberkulösen Mütter in der 
Annahme, dass sie in der Regel tuberkulosefrei geboren sind, der ge¬ 
sunden Abteilung zugeführt und die Erfahrung hat gelehrt, dass, wenn 
die Trennung sofort erfolgt und wenn weiterhin für eine tuberkel¬ 
bazillenfreie Aufzucht der Tiere Sorge getragen wird, in der Tat die 
gesunde Abteilung frei von neuen Tuberkulosefällen bleibt. Das spricht 
in der Tat sehr dagegen, dass schon intrauterin eine Infektion statt¬ 
gefunden hat, um so mehr, als erfahrungsgemäss beim Rinde Fälle von 
angeborener Tuberkulose, die anatomisch nachweisbar ist, viel häufiger 
sind als beim Menschen. Wir betrachten also di-e Lehre v. Baum¬ 
gartens nicht als bewiesen, müssen ihr aber, wie schon 
erwähnt, künftighin ganz entschieden mehr Beachtung 
schenken als bisher. 

Wenn wir erwägen, wo die Quellen der extrauterinen Tuberkulose¬ 
infektion für das bereits geborene Kind liegen könnten, so kommen 
natürlich lediglich Tuberkelbazillen in Betracht, die von einem tuber¬ 
kulös erkrankten Individuum in die Aussenwelt gelangen. Die Tuber¬ 
kulose ist nun unter natürlichen Bedingungen im wesentlichen eine 
Krankheit des Menschen und des Rindergeschlechts. Übertragung der 
Tuberkulose vom Huhn her kommt gewiss auch gelegentlich vor, 
spielt aber wohl praktisch keine grosse Rolle. Infektionen durch 
andere tuberkulöse Haustiere (Ziegen, Schweine, Papageien etc.) sind 
nur Kuriosa. Wir werden also, da der Mensch zweifellos sowohl für 
Menschentuberkelbazillen als auch für die Rindertuberkelbazillen 
empfänglich ist, sowohl den tuberkulösen Menschen als das tuber¬ 
kulöse Rind — zunächst rein theoretisch — als Quelle der tuberkulösen 
infantilen Infektion betrachten können. 
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Wir verdanken nun R. Koch den wichtigen Nachweis, dass 
zwischen den vom Menschen stammenden und den vom Rinde 
stammenden Tuberkelbazillen in der Regel sehr gewichtige, besonders 
durch das Tierexperiment nachweisbare Unterschiede bestehen. Mit 
Koch sehen eine Anzahl Bakteriologen in dieser nachgewiesenen 
Differenz zwischen Menschentuberkelbazillen und Rindertuberkelbazillen 
(Typus humanus und Typus bovinus) die Möglichkeit, in einem ge¬ 
gebenen Fall zu bestimmen, von woher die Tuberkuloseinfektion des 
Menschen herrührt. Man züchtet den betreffenden Tuberkuloseerreger 
nach den bekannten Methoden heraus und prüft ihn mit Hilfe der 
durch zahlreiche wertvolle Studien gegebenen Kriterien auf seine Zu¬ 
gehörigkeit zum Typus humanus oder Typus bovinus. Ich will hier 
nicht auf die Frage eingehen, inwiefern die von einigen Autoren als 
möglich angenommenen Übergangsformen zwischen beiden Typen eine 
solche Entscheidung erschweren können, sondern nur die Frage er¬ 
örtern, ob in der Tat der Befund eines ganz eindeutigen Typus 
humanus einerseits, oder eines ganz eindeutigen Typus bovinus 
andererseits, zwingend die Herstammung des betreffenden Tuberkulose¬ 
falles — vom Menschen oder vom Rinde her — beweist. 

In der Tat weisen die bisherigen Virulenzprüfungen solcher nach 
Kochs Vorschlag untersuchten Fälle von Menschentuberkulose unter 
gleichzeitiger Berücksichtigung des pathologisch-anatomischen Befundes 
darauf hin, dass da, wo der Typus bovinus gefunden wurde, auch die 
Annahme einer Infektion vom Rinde her sehr nahe lag. Ich glaube 
also auch, dass der Befund von Typus bovinus beim Menschen mit 
grosser Wahrscheinlichkeit auf das Rind als Infektionsquelle 
hinweist. Ganz zwingend ist dieser Schluss aber nicht, nämlich des¬ 
halb nicht, weil auch beim Menschen Fälle von „boviner Tuberkulose“, 
wenn ich mich einmal so ausdrücken darf, Vorkommen können; und 
warum sollte denn nicht gelegentlich einmal von einem solchen mit 
Typus bovinus angesteckten Menschen eine weitere Übertragung auf 
einen anderen Vorkommen? Immerhin glaube ich, dass solche Fälle 
zu den Ausnahmen gehören und zu dieser Überzeugung führt mich 
die theoretische Erwägung, welche eine Umwandlung von Bazillen des 
Typus bovinus beim längeren Aufenthalt im Menschenkörper in den 
Typus humanus für möglich erklärt. In diesem Falle wird also 
ein durch Ansteckung vom Rinde herrührender Fall von Menschen¬ 
tuberkulose als Ansteckung vom Menschen her imponieren können. 


Von einer Anzahl namhafter Bakteriologen wird nun diese Hypothese einer 
Umwandlung des Typus bovinus in den Typus humanus als absolut ungestützt 
bezeichnet. 
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Diese Hypothese erscheint mir nun nicht so ganz ungestützt. Einmal 
deshalb, weil mehrere Autoren (v. Behring, Römer, de J on g , D a in - 
mann u. M ü s s e m c i e r, Eber) die Möglichkeit einer Virulenzsteigerung 
von Bazillen des Typus humanus bis zu dem Virulenzgrad des Typus bovinus 
nachgewiesen haben. Aber auch eine Abschwächung des Typus bovinus bis 
zum Virulenzgrad des Typus humanus ist möglich, indem Koch selbst in 
seinen Immunisierungsversuchen gegen Rindertuberkulose einen ursprünglich 
vom Rinde stammenden Tuberkelbazillenstamm benutzte, der so abgeschwächt 
war, dass er beim Rinde keine fortschreitende Tuberkulose mehr erzeugte, — 
kurz, Typus humanus geworden war. Denn lediglich das Ergebnis des Rinder¬ 
versuches entscheidet ja nach den Angaben der Koch sehen Schüler die 
Zugehörigkeit zu einer der beiden Säugetior-Tuberkelbazillentypen. Ferner hat 
der französische Forscher Valleo einen Tuberkelbazillenstamm aus der Milch 
einer tuberkulösen Kuh durch Affenpassage so abgeschwächt, dass er avirulcnt 
für das Rind wurde. Bei der phylogenetischen Verwandtschaft des Affen mit 
dem Menschen ist in der Tat der Schluss, dass auch beim Menschen eine Ab- 
schwächung rindvirulenter Tuberkelbazillen Vorkommen kann, doch nicht so 
ganz ungestützt. 

Wir haben aber für unsere Annahme, dass durch Aufenthalt im Menschen¬ 
körper die Virulenz der Rindertuberkelbazillen sich abschwächen kann, einen 
direkten Beweis und dieser stammt von Kleine. Die Arbeit Kleines ist 
bereits in ähnlichem Sinne, wie ich es gleich tun werde, von anderen Autoren 
(II a b i n o w i t s c h , Da m m a n n , F i b i g e r) analysiert worden. Da indes 
diese Analyse noch keine vollständige ist, möchte ich mit der meinen liier 
nicht zurückhalten. 

Kleine ist von der Annahme der Koch sehen Gegner ausgegangen, dass 
ein Rindertuberkelbazillus durch Aufenthalt im Menschenkörper eine Ab¬ 
schwächung seiner Virulenz erfährt. Er hat sich ganz logisch gesagt, dass zur 
Prüfung der Richtigkeit oder Unrichtigkeit dieser Annahme sich am besten solche 
Fälle von Menschentuberkulose eignen müssten, die ganz sicher vom Rinde 
herrühren. Er hat dann weiter nach solchen Fällen gefahndet, bei denen die 
Ansteckung vom Rinde verschieden lange Zeit zurücklag, da, wenn 
jene Anhänger einer Umwandlung recht hätten, man dann voraussichtlich 
in den älteren Erkrankungen boviner Tuberkulose beim Menschen bereits einen 
zum humanen Typus umgewandelten Tuberkelbazillenstamm finden müsse. Mit 
diesem Programm hat Kleine seine Versuche auch ausgeführt, die an Exakt¬ 
heit und Klarheit der Durchführung nichts zu wünschen übrig lassen. Sie seien 
hier kurz geschildert: 

Kleine züchtete aus tuberkulösen Hautveränderungen bei Schlächtern, 
die sich durch perlsüchtige Rinderorgane angesteckt hatten, die betr. Tuber- 
kulosekulturen heraus. Er gewann im ganzen 7 Kulturen, die er nun auf ihre 
krankmachende Fähigkeit gegenüber gesunden Rindern bei subkutaner Infektion 
(in allen Fällen 0,05 g) untersuchte. Das Alter der betreffenden Perlsuchterkran¬ 
kungen lag zwischen 1 / 4 bis 8 Jahren. Zwei der gezüchteten Stämme er¬ 
wiesen sich als avirnlent für das Rind, die übrigen 5 riefen dagegen nach den 
Angaben Kleines allgemeine Perlsucht beim Rinde hervor, auch der Stamm, 
welcher 8 Jahre im Menschenkörper geweilt hatte. Kleine zieht aus seinen 
Versuchsergebnissen die Schlussfolgerung, dass eine Virulenzänderung 
der T u b e r k e 1 b a z i 11 e n im menschlichen Organismus nicht 
stattfindet. Seine Untersuchungen wären demnach eine gute Stütze für 
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die Ansicht der „Duaiisten“. — Die nachfolgende Tabelle enthält in übersicht¬ 
licher Form die Ergebnisse der Kleine sehen Experimente. 


Kult. 

Nr. 

Dauer | Fieber bei 
der | geimpftem 

Affektion Rind 

1 

Rind 

getötet 

nacli 

Ergebnis: 

St. 11 

'/* Jahr vorhanden 

i 

5 1 /* Mon. 

Lokale Tuberkulose; Bugdrüsentub., 
Pleuren- und Peritonealtub., Miliar- 
tub. der Lungen, Tub. der Milz und 
der rechten Nebenniere. 

St. I 

'h , 

5 V , 

Lokale Tub., Bugdrüsentub., Tub. des 
Bauchfells und des Netzes, Miliar- 
tub. der Milz und der portalen Lymph- 
drüse, Tub. der Lungen, des Brust¬ 
fells, der Bronchial- und Mediastinal- 
drüsen. 

Gr. II 1'/- , 

5 

Lokale Tuberk., Bugdiüsentub. Lungen¬ 
knoten. Schwellung der Bronchial- 
und Mediastinaldrüsen. Bauchfelltub. 
Milzknoten. 

s. 

1\* , fehlt 

, 

6 * : 

Abgekapselter verkäster Herd an der 
Infektionsstelle. Abgekapselte ver¬ 
käste und verkalkte Knoten in der 
Bugdrü3e. 

z. 

2 . gering 

6 , ! 

1 

Lokale Tub., Bugdrüsentub., Bronchial- 
und Mediastinaldrüsentub., Miliar- 
tub. der Lungen; Portaldrüsentuberk. 

G. 

3 „ fehlt 

1 

6 . ' 

Bindegewebige Schwiele an der Infek¬ 
tionsstelle mit abgekapselten Knoten. 
Abgekapselte Knoten in der markig 
geschwollenen Bugdrüse. 

Gr. I 

8 

6 

S. unten wörtlich. 


Die Krankheitsgeschichte und der Sektionsbefund des Rindes IG, das 
mit der Kultur Gr. 1 geimpft wurde, ist folgcndermassen von Kleine wieder¬ 
gegeben : 

„7. Kultur Gr. I. Gezüchtet aus verruköser llauttuberkuloso, die ca. 8 Jahre 
bestand. 

G. V. 02. Kalb lö. Gewicht 220 kg. 0,05 g Glyzerin-Bouillonkultur unter 
die Haut am Hals rechts. 

Verl a u f. T e m p e r a t u r: Fast stets normal. 

Impfstelle: Wenig geschwollen. 

B u g (1 r ii s e : Wenig geschwollen. 

G e w i c h t: Zunahme 108 kg. 

Getötet: Nach 6 Monaten, am 4. XI. 02. 

Befund: I m p f s t e 11 e walnussgrosser, derber, mit der Haut und dem 
Ilalshautmuskel fest verwachsener Knoten, der aus speckigem Bindegewebe 
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•bestellt. Auf dem Durchschnitt ist letzteres von graugelben, scharf begrenzten 
käsigen Zügen durchzogen. 

Bauchhöhle: Auf den Durchschnitten durch die Milz sieht man zahl¬ 
reiche stecknadelkopfgrosse gelbe Knötchen. Auch die portalen Lymphdrüsen 
enthalten mehrere hirsekorngrosse harte verkalkte Knötchen. 

Lungen: Im vorderen Lappen der linken Lunge befindet sich ein hühnerei- 
grosser, am oberen stumpfen Rande des hinteren Lappens und im mittleren 
Lappen der rechten Lunge ein walnussgrosser Knoten. Die Knoten sind von 
einer derben, grauen, bindegewebigen Kapsel umgeben. Auf dem Durchschnitte 
sind die Knoten fächerig, indem von der äusseren Kapsel aus bindegewebige 
Züge die Knoten durchziehen. Die Fächer sind gefüllt mit graugelbem 
käsigem Inhalt. 

Die linke Bronchialdrüse ist hühnerei-, die rechte walnussgross. Auf dem 
Durchschnitte enthält die linke Bronchialdrüse zahlreiche erbsen- bis hasel¬ 
nussgrosse, die rechte einen erbsengrossen verkästen Knoten. Das Lymphdrüseiv 
gewebe ist grau und feucht. 

Pathologisch-anatomische Diagnose: Bindegewebiger Knoten 
mit verkästen tuberkulösen Herden an der Infektionsstelle. Abgekapselte, ver¬ 
käste, tuberkulöse Knoten in den Lungen. Verkäste, tuberkulöse Herde in den 
Bronchial-, Mediastinal- und portalen Lymphdrüsen. Miliare verkäste Knötchen 
in der Milz.“ 


Ein Überblick über die Tabelle ergibt zunächst, dass zwei der geschil¬ 
derten Kulturen (S und G) für das Rind avirulent waren, also sich verhielten 
wie Menschen-Tuberkelbazillen. Kleine, der mehr die positiven Befunde 
hervorhebt, sagt: „Aus den angeführten Protokollen geht hervor, dass von den 
sieben aus tuberkulösen Hautveränderungen gezüchteten Kulturen fünf auch 
bei der Prüfung an Rindern als echte Perlsuchtstämme imponierten.“ Dass es 
sich bei allen diesen Personen um Ansteckung durch das Rind handelt, gibt 
Kleine ausdrücklich an; ebenso betont er die Perlsuchtnatur der gezüchteten 
Stämme. Da scheint mir die Schlussfolgerung unabweislich, dass es sich um 
abgeschwächte Formen der „Perlsuchtbazillen“ in den Fällen S. und G. handelt. 
Betrachten wir nun diese beiden Fälle genauer, so ist die Erkrankung in dem 
einen Falle 1V 2 , im anderen 3 Jahre alt. Da liegt der Gedanke an eine 
Abschwächung des Tuberkelbazillus während dieses immerhin etwas längeren 
Aufenthaltes im menschlichen Organismus doch sehr nahe, zumal die aus den 
frischen Erkrankungen (St. I und St. II) gezüchteten Kulturen hochvirulent 
für das Rind waren. Dass in den Fällen Z. und Gr. II (l l / 3 bezw. 2 Jahre be¬ 
stehende Erkrankungen) eine rindvirulente Kultur gewonnen wurde, würde nicht 
unbedingt gegen diese Annahme sprechen. Hier könnten besondere individuelle 
Gründe für die nicht erfolgte Abschwächung im menschlichen Körper vorhanden] 
sein. Umgekehrt könnten auch besondere Gründe es veranlasst haben, dass in 
dem Falle S. schon nach l 1 /* Jahren die Abschwächung erfolgt war. 

Einen lebhaften Widerspruch gegen diese Annahme enthält jedoch die 
scheinbar hohe Virulenz der Kultur Gr I, die aus 8 Jahre alter Erkrankung 
gezüchtet ist und angeblich allgemeine Tuberkulose beim Rind erzeugte. Ver¬ 
gleichen wir nun den oben in extenso mitgeteilten Sektionsbefund dieses 
Rindes mit den hur im Auszug wiedergegebenen Sektionsprotokollen der übrigen 
.Rinder, so fällt uns zunächst auf, dass der lokale Befund bei Rind 16 seltf 
Beiträge zur Klinik der Tuberkulose. Bd. XVII. H. 3. 27 
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gering ist und fast genau dem Befund bei den mit den avirulenten Kulturen S und G 
geimpften Kälbern entspricht. Nun finden wir allerdings bei Rind 16 eine 
allgemeine innere Tuberkulose, dagegen vermissen wir jegliche An¬ 
gabe über den Bugdrüsenbefund, der sich in allen übrigen 
Protokollen verzeichnet finde! Während der klinischen Beob¬ 
achtung wird die Bugdrüse als „wenig geschwollen“ bezeichnet, während sie 
bei den Kälbern der virulenten Kulturen St I, St II, Z und Gr II als hühnerei-, 
faust- und doppelfaustgross angegeben wird. Angesichts der genauen Aufnahme 
der Sektionsbefunde kann man hier kaum ein Versehen annehmen. Es fehlt also 
die bei den anderen Fällen vorhandene verbindende Brücke zwischen dem Lokal¬ 
herd und der inneren Tuberkulose. Es hat sich also höchstwahr¬ 
scheinlich hier um eine Spontaninfektion gehandelt, die 
mit der Infektion vom 6. V. 02 nicht das geringste zu tun hat. Dafür spricht 
weiter der fieberfreie Verlauf der Erkrankung, der sonst nur bei den mit den 
avirulenten Kulturen (S und G) geimpften Kälbern beobachtet wurde. 

Damit mich aber hier nicht der Vorwurf einer parteiisch-einseitigen Stellung¬ 
nahme treffe, möchte ich einige ganz unverdächtige Zeugen herbeirufen. K o s s e 1, 
Weber und H e u s s schreiben: „Eine wichtige Handhabe, um uns vor falscher 
Deutung der nach der Tötung der Tiere erhobenen Befunde zu schützen, bot 
sich uns in der Möglichkeit genauer Berücksichtigung der anatomischen Verhält¬ 
nisse“ und fahren fort: „Fanden sich z. B. bei einem Versuchsrinde, welchen* 
ein (nach seinen sonstigen Eigentümlichkeiten, wie Wachstum und mangelnde 
Virulenz für das Kaninchen den Menschentuberkelbazillen zuzurechnender) Kultur¬ 
stamm eingespritzt war, bei der Schlachtung keine Veränderung der Bugdrüse 
(und der inneren Organe), aber tuberkulöse Herde in den Mediastinal- oder 
Bronchialdrüsen, so war uns dieser Befund auf Spontaninfektion stets ver¬ 
dächtig“ und 

„Die Deutung war nicht schwer in einem Falle wie dem folgenden: 

Nach subkutaner Einspritzung von 5 cg Tuberkelbazillen aus einem Fall 
von Darm tu berkul ose (H 36) bildete sich bei idem Versuchsrinde eine Anschwellung 
der Impfstelle aus, welche nach etwa drei Monaten Gänseeigrösse erreichte,, 
dann aber nach spontaner Entleerung des erweichten Inhalts bis auf einen 
harten, walnussgrossen Knoten zurückging. Die entsprechende Bugdrüse schwoll 
in den ersten vier Wochen bis zu Hühnereigrösse an, ging dann aber zurück, so 
dass sie später bei Vergleichung mit der Bugdrüse der anderen Seite kaum, 
als vergrössert erkannt werden konnte. Fieber hatte das Tier nicht, nahm auch 
an Gewicht zu. Das ganze Verhalten des Tieres sprach also dafür, dass eine 
Erkrankung an Tuberkulose infolge der Einspritzung nicht eingetreten w r ar. 

Bei der Schlachtung, welche nach 139 Tagen vorgenommen wurde, fanden, 
sich an der Impfstelle rechts am Halse nur noch geringe Reste in Gestalt einer 
bindegewebigen Geschwulst mit einigen kleinen Käseherdchen. Die Bugdrüse 
der Impfseitc war ohne Veränderungen tuberkulöser Natur. Dagegen war der. 
Oberlappen der linken Lunge fast völlig luftleer und hart anzufühlen. Er erwies 
sich auf dem Durchschnitt als durchsetzt von im einzelnen haselnussgrossen,, 
harten, im Innern verkästen Knoten, welche an manchen Stellen grössere, über 
walnussgrosse Geschwülste bildeten. Im oberen Teil des linken Unterlappens 
fand sich ein ähnlicher, etwa walnussgrosser Herd, in dessen Nähe ein zweiter 
bohnengrosser. Der rechte Mittellappen w r ar wie der linke Oberlappen völlig 
durchsetzt von Knoten der gleichen Beschaffenheit. Die Mediastinaldrüsen waren 
stark vergrössert und völlig durchsetzt von käsigen Herden mit weit vorge¬ 
schrittener Verkalkung. Der übrige Körper w r ar frei von Tuberkulose. 
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Es kann nicht zweifelhaft sein, dass es sich hier um einen Fall von 
spontaner Perlsucht gehandelt hat, mit welcher das Tier bereits behaftet war, 
als es in den Versuch genommen wurde. Der Befund so alter, für spontan ent¬ 
standene Perlsucht charakteristischer Veränderungen in der Lunge ohne Be¬ 
teiligung der nach gelungener künstlicher Infektion ausnahmslos erkrankenden 
Bugdrüse und der übrigen Organe lässt hierüber keinen Zweifel aufkommen.“ 

Die Unterschiede im klinischen Verhalten der mit Menschentuberkelbazillen 
(H-Stämme) und der mit Rinder- und Schweine-Tuberkelbazillen (B- und S- 
Stämme) geimpften Rinder schildern Kossel, Weber und Heuss folgender- 
massen: „Während bei den B- und S-Stämmen ausnahmslos, spätestens 9 bis 
11 Tage nach der Einspritzung, mehr oder weniger erhebliches Fieber auf trat, 
blieb dieses bei den H-Stämmen nach subkutaner Injektion bei einer grossen 
Zahl von Tieren ganz oder so gut wie ganz aus“ und fügen deshalb mit Recht 
hinzu: „Es ergibt sich daraus die Notwendigkeit, bei Versuchen mit Tuberkel¬ 
bazillen an Rindern, selbst bei solchen Tieren, w r elche mit Tuberkulin vor¬ 
geprüft sind, die gefundenen Veränderungen sorgfältig auf ihren Ursprung zu 
untersuchen und sie nicht ohne weiteres auf die eingeimpften Bazillen zu 
beziehen.“ 

Ja Kleine selbst sagt, als er die nach subkutaner Perlsuchtinfektion 
bei Menschen beschriebenen Fälle von allgemeiner Tuberkulose kritisiert: 
„Kochs Anschauung, dass der Zusammenhang einer Lungentuberkulose mit 
einer vorhergegangenen Verletzung erst durch die tuberkulöse Erkrankung der 
in Frage kommenden regionären Lymphdrüsen wahrscheinlich gemacht wird, ist 
durchaus gerechtfertigt. Infiziert sich ein Mensch an der Hand mit Perlsucht 
und stirbt einige Zeit hinterher an Phthise, so kann man einen ursächlichen 
Zusammenhang nur dann annehmen, wenn bei der Sektion in den Kubital-, 
Axillardrüsen usw. tuberkulöse Veränderungen gefunden werden. Fehlen sie, 
so ist ein Konnex nicht vorhanden.“ 

Was aber für den Menschen gilt, dürfte auch für das Rind billig sein. 
Kurz, die kritische Analyse dieses Falles führt auf Grund der Kleineschen 
Angaben genau zum umgekehrten Schluss als ihn Kleine macht, nämlich 
zu dem Schluss: Die Kultur Gr I ist nicht rindvirulent. Ziehen 
wir nun das Fazit, so ergibt sich, dass aus den 1 / 4 , 1 / 2 , l l / 2 und 2 Jahre be¬ 
stehenden, durch Perlsuchtinfektion entstandenen Fällen menschlicher Haut¬ 
tuberkulose rindvirulente Kulturen gewonnen wurden; aus drei weiteren l 1 / 2> 
3 und 8 Jahre bestehenden Erkrankungen aber für das Rind avirulente Stämme. 
Rein statistisch ergibt sich daraus weiter, dass je älter die Perlsuchtinfektion 
des Menschen ist, um so weniger virulent im allgemeinen der Stamm ist. Und 
endlich lässt sich aus diesem Ergebnis die Schlussfolgerung ableiten: dass 
Pe rl s u c h t k u 11 u re n im menschlichen Organismus eine Ab¬ 
schwächung ihrer Rindvirulenz erfahren. Man beachte z. B., 
dass bei demselben Patienten aus der erst l l / 2 Jahre bestehenden Erkrankung 
ein rindvirulenter, aus der 8 Jahre bestehenden aber ein avirulenter Stamm 
(wenigstens nach dem Ergebnis meiner Analyse) gezüchtet werden konnte. 

Jedem unbefangenen Beobachter muss sich meines Erachtens bei der 
Lektüre der Kleine sehen Arbeit das Ergebnis aufdrängen, das auch ich ge¬ 
wonnen. Denn selbst, w r enn meine Analyse des Falles Gr. I infolge einer un¬ 
genügenden Darstellung Kleines nicht zutreffend sein sollte, so bleiben 
doch die Fälle S. und G., die mit der Schlussfolgerung Kleines von dem 
Erhaltenbleiben der Rindvirulenz im Menschenkörper in unvereinbarem Gegen¬ 
satz stehen. 

27* 
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Sollte durch weitere Untersuchungen sich diese Annahme noch mehr stützen 
lassen, dann dürfte sich ergeben, dass der Befund von Tuberkelbazillen des 
Typus humanus beim Menschen nicht mit unbedingter Sicherheit 
auf den Menschen als Infektionsquelle hinweist, und die an sich so hoch¬ 
wichtigen Koch sehen Feststellungen von der Differenz, die wir in der Regel 
zwischen Rinder- und Menschentuberkelbazillen beobachten, geben uns dann 
noch keine geeignete Methode in die Hand, mit Hilfe deren wnr zahlenmässig 
genau den Umfang der Rindertuberkulose-Ansteckungen des Menschen feststellen 
können. 

Ich leugne durchaus nicht, dass die Frage noch weiterer Klärung bedarf, 
zumal von anderen Autoren auch in Fällen von recht lange bestehender Perl¬ 
such terkrankung des Menschen noch Bazillen des Typus bovinus gezüchtet 
wurden. Es erscheint mir aber immerhin auffallend, dass die einzigen wirk¬ 
lich systematischen Untersuchungen, nämlich die Kleines eher für di© Mög¬ 
lichkeit einer Umwandlung des Typus bovinus in den Typus humanus sprechen. 

Alles in allem erscheint es mir durchaus noch nicht exakt bewiesen, 
dass der Befund von Typus humanus mit Sicherheit Ansteckung vom Menschen 
beweist; daher scheint es mir auch gewagt, auf Grund dieses Kriteriums allein 
die Grösse der dem Menschen durch das Rind drohenden Infektionsgefahr be¬ 
messen zu wollen. 

Gleichwohl bin ich auf Grund epidemiologischer Erfahrungen der 
Meinung, dass die Hauptquelle der tuberkulösen Kindheits¬ 
infektion der tuberkulöse Mensch ist; denn die Gelegen¬ 
heit zur Infektion vom Menschen her ist eine ungleich grössere als 
die vom Rinde her, obwohl sich vielleicht auch hier durch besondere 
lokale Verhältnisse die Sache einmal umkehren kann. Im grossen 
und ganzen aber glaube ich, dass die Anschauung richtig ist, die 
übergrosse Mehrzahl der Kindheitsinfektionen als vom Menschen her¬ 
rührend anzunehmen. Wenn wir in diesem Sinne nun die oben 
wiedergegebenen Tuberkulinstatistiken, gewonnen durch Untersuchung 
von Kindern, betrachten, so zeigt sich, dass bis zum Eintritt des 
schulpflichtigen Alters bereits über die Hälfte der Kinder auf Tuber¬ 
kulin reagiert. Da nun eine heute erfolgte Infektion mit Tuberkulose 
nicht schon morgen zu Tuberkulinüberempfindlicbkeit führt, sondern 
nach unserer Vorstellung hierüber Monate und gelegentlich Jahre ver¬ 
gehen können, gehen wir wohl auch nicht in der Annahme fehl, wenn 
wir bei den 72—73°/o reagierender Kinder im 8. Lebensjahre (Ham¬ 
burger, Nothmann) ebenfalls noch Infektionen annehmen, die 
vor dem Eintritt in die Schule erfolgten. Kurz, wir kommen zu der 
auch aus anderen Gründen am natürlichsten erscheinenden Schluss¬ 
folgerung, dass die Infektion der Mehrzahl der Kinder im frühen 
Kindesalter erfolgt. Als Quelle der tuberkulösen Infektion können 
nun alle diejenigen tuberkelbazillenausstreuenden Menschen in Frage 
kommen, die mit den Kindern während dieser Zeit in Berührung 
kommen. Während der ersten Lebensjahre ist aber nun der Kontakt 
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des Kindes mit dem Elternhaus, speziell mit der Mutter, noch ein 
sehr inniger und wo sich daher Gelegenheit zur Infektion bietet, 
werden wir diese Familieninfektion des Kindes kaum vermissen. 
Dem entspricht auch die von einer Reihe von Autoren ermittelte 
Tatsache, dass die Kinder, welche aus solchen Familien stammen, in 
denen ein Phthisiker zu Hause ist, ausnahmslos auf Tuberkulin re¬ 
agieren. Für den einzelnen Fall können natürlich die Verhältnisse 
einmal ganz anders liegen, als sie auf Grund der eben versuchten 
Analyse als im allgemeinen geltend sich herausgestellt haben. 

Wenn, wie wir im vorigen Abschnitt dieser Arbeit 
gezeigt haben, es als bewiesen gelten kann, dass in den 
von der Schwindsucht besonders heimgesuchten Kreisen 
fast alle Kinder bis zum Abschluss des Kindesalters 
alsmit Tuberkulose infiziert betrachtet werden können, 
so ist es weiterhin sehr wahrscheinlich, dass die über¬ 
grosse Mehrzahl dieser Kindheitsinfektionen auf das 
f rüh e K ind esalter zu verlegen und auf familiäre Infek¬ 
tionen zu rück zu führen ist. 


Tuberkuloseimmunität und Phthiseogenese. 

Die in obigen Sektions- und Tuberkulinstatistiken wiedergegebenen 
Zahlen wirken auf den ersten Blick erschreckend. Denn danach 
scheint in der Tat das Menschengeschlecht mit Tuberkulose völlig 
durchseucht und der Kampf gegen die Tuberkulose eine Sisyphus¬ 
arbeit. Gerade die starke Verbreitung der Tuberkuloseinfekti on, 
in Vergleich gesetzt zu der Häufigkeit der Tuberkulose-Krankheit 
und der durch Tuberkulose erfolgten Todesfälle, zeigt uns aber, 
wie häufig wir mit einer Ausheilung bezw. einem dauernden Inaktiv¬ 
bleiben der Tuberkulose rechnen müssen. 

Es kommt noch ein weiteres tröstliches Moment hinzu. Denn 
nach unserer Meinung beweisen die auf Grund des alten Koch sehen 
Fundamentalversuches verwirklichten experimentellen Erfahrungen, 
dass eine Tuberkuloseinfektion nicht nur nicht immer schädlich sein 
muss, sondern direkt einen Nutzen bedeuten kann, indem sie eine 
spezifische Immunität gegen weitere Tuberkuloseinfektion veranlasst. 
Die allgemeine epidemiologische Bedeutung, die diese durcli Tuber¬ 
kuloseinfektion erzeugte Tuberkuloseimmunität besitzt, ist bisher nicht 
sehr beachtet worden. Koch selbst hat nach einer Mitteilung Wol ffs 
in einer Konferenz mit Tuberkuloseärzten im Herbst 1901 die Mög¬ 
lichkeit einer Wiederinfektion zunächst durchaus abgelehnt, er meinte 
dann aber, die Verschlimmerung eines Tuberkulösen durch Ansteckung 
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von einem anderen Tuberkulösen könne durch Mischinfektion ent¬ 
stehen; „die erwartete Belehrung aber, ein leicht an Tuberkulose Er¬ 
krankter könne durch die Infektion mit massenhaft tuberkulösem 
Material schwerer erkranken, erfolgte nicht“. (!) Inzwischen ist durch 
experimentelle Arbeit — ich verweise auf das Kapitel „Die tuber¬ 
kulöse Reinfektion“ — das Beweismaterial für die Tatsache, dass 
eine Tuberkuloseinfektion Immunität gegen weitere Infektionen er¬ 
zeugt, so geschlossen, dass es wohl lohnt, zu fragen, wie wohl die 
Verhältnisse beim Menschen selbst liegen. 

Nun meint allerdings Dluski, wenn er auch unsere eigenen 
Arbeiten in dieser Richtung als „sehr wertvoll“ und „mit grosser 
Exaktheit ausgeführt“ anerkennt, dass aus den tierexperimentellen 
Erfahrungen zu weitgehende Analogieschlüsse auf das Verhalten des 
Menschen gemacht seien. Zu weitgehende deshalb, weil der Nach¬ 
weis fehle, dass gegenüber der natürlichen Infektion die gleiche Im¬ 
munität gelte. Er beruft sich auf die Erfahrungen mit der Bovo- 
vakzination, wo der künstlich leicht und sicher nachweisbare Tuber¬ 
kuloseschutz nach den Untersuchungen Ebers unter natürlichen Be¬ 
dingungen versage. Hier dürfte einmal eine falsche Auffassung der 
Art des Bovovakzinschutzes und dann ein Nichtbeachten des Unter- 
* schiedes in der Dauer der Immunität zwischen dem durch den Bovo- 
vakzin erzeugten Tuberkuloseschutz des Rindes und der durch schwache 
tuberkulöse Infektion entstandenen Tuberkuloseimmunität vorliegen. 
Zunächst ist ganz einwandfrei gezeigt worden, dass der Bovovakzin 
auch gegen natürliche Infektion Schutz verleiht. Ich verweise auf 
eine demnächst erscheinende Arbeit im Ergänzungsband des Hand¬ 
buches der Immunitätsforschung. Und sodann erzeugt die tuberkulöse 
Infektion so lange Schutz, als sie in nicht abgeheilter Form besteht 
und das ist begreiflicherweise bedeutend länger, als bei dem allmäh¬ 
lich verschwindenden Bovovakzinschutz. Wenn dann aber Dluski 
weiter meint, dass sich den epidemiologischen Erfahrungen, welche 
auch für den Menschen zeigen, dass er im tuberkulösen Zustand eine 
Immunität gegen weitere Tuberkuloseinfektionen geniesst, „direkt ent¬ 
gegengesetzte und sicher zahlreichere gegenüber stellen“ lassen, so 
ist es nur zu bedauern, dass er solche Fälle nicht genauer mitteilt. 
Der Versuch einer Übertragung der tierexperimentellen Erfahrungen 
auf den Menschen ist aber um so berechtigter, als gerade von ärzt¬ 
licher Seite — ich erinnere an die wertvollen Studien Hambur¬ 
gers — der Versuch einer solchen Übertragung ebenfalls verwirk¬ 
licht worden ist. 

Gegenüber den Einwänden, dass die tierexperimentell ermittelten 
Tatsachen nicht für den Menschen zutreffen, möchte ich an dieser 
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Stelle noch einmal die Gründe zusammeustellen, die meines Erachtens 
durchaus dafür sprechen, dass das am Tier Ermittelte auch für den 
Menschen gilt. 

Wir haben gezeigt, dass die Tuberkuloseimmunität durch be¬ 
stehende tuberkulöse Infektion selbst für das Meerschwein, das tuber¬ 
kuloseempfänglichste unserer Versuchstiere, mit den sicher noch etwas 
brutalen Mitteln des Versuches nachweisbar ist. Schlüsse, dass der 
Mensch sich ähnlich verhalte, ja vermutlich noch einen höheren 
Tuberkuloseschutz auf Grund bestehender Infektion geniesst wie das 
Meerschwein, entbehren dann wohl auch nicht der Berechtigung. 
Weiterhin habe ich nicht ohne Grund den Nachweis einer Immunität 
gegen Tuberkulose durch Tuberkulose gerade auf das Schaf ausge¬ 
dehnt. Das Schaf gehört zu den Tierarten, die relativ geringe Emp¬ 
fänglichkeit für die Tuberkuloseinfektion besitzen. Es bilden also 
die beiden von mir untersuchten Tierarten, Meerschweine und Schafe, 
hinsichtlich der Tuberkuloseempfänglichkeit gewissermassen die End¬ 
pole der Reihe unserer gebräuchlichen Laboratoriumstiere. Da für 
beide (übrigens auch für das Rind) in qualitativ gleicher, wenn auch 
quantitativ verschiedener Weise das gefundene Gesetz der Tuber¬ 
kuloseimmunität zutrifft, kann es zum mindesten als höchst wahr¬ 
scheinlich bezeichnet werden, dass auch für die übrigen Tierarten 
und damit auch wohl für den Menschen die gleichen Gesetze der 
Tuberkuloseimmunität gelten. Es kommt aber noch eine weitere, 
sehr wichtige experimentelle Begründung hinzu. Kraus hat mit 
seinen Mitarbeitern Gross und Volk Tuberkuloseinfektions- und 
Reinfektionsversuche am Affen vorgenommen. Der Affe zeigt nun 
gegenüber einer ganzen Reihe spezifisch menschlicher Infektions¬ 
krankheiten (Pocken, Syphilis, Typhus, epidemische Kinderlähmung) ein 
ganz ähnliches Verhalten wie der Mensch. Nehmen wir noch die 
durch anatomische Merkmale und biologische Reaktionen nachge¬ 
wiesenen phylogenetischen Beziehungen zwischen Mensch und Affe 
hinzu, so sind Schlüsse vom Verhalten des Affen auf ein entsprechen¬ 
des Verhalten des Menschen wohl erlaubt. Kraus und seine Mit¬ 
arbeiter fanden, dass beim Affen nach stattgehabter Tuberkulose¬ 
infektion eine Immunität gegen eine Reinfektion besteht und zwar, 
analog unseren Feststellungen beim Meerschwein, nur dann, wenn die 
Erstinfektion mit einem virulenten, Tuberkuloseherde erzeugenden 
Virus gesetzt war. 

Neben diesen mehr indirekten Beweisen gewinnen wir aber auch 
aus direkten Beobachtungen am Menschen die Überzeugung, dass 
der tuberkulöse Mensch einen Schutz gegen tuberkulöse Reinfektionen 
geniesst. 
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Ich verweise zunächst auf einige sehr beachtenswerte Argumente* 
die Hamburger herangezogen hat. In Tuberkulosekrankenhäusern 
und Heilstätten sind anscheinend noch nie Fälle von erfolgreicher 
Infektion eines schwach tuberkulösen Patienten durch einen schwerer 
tuberkulösen beobachtet worden. Ein schon vorher tuberkulöses Kind 
akquiriert durch eine schwere tuberkulöse Erkrankung seiner Eltern 
und Geschwister eigentlich nie eine neue Tuberkulose, obwohl es doch 
gewiss täglich neue Bazillen aufnimmt. Die oben wiedergegebenen 
Sektions- und Tuberkulinstatistiken zeigen, dass die Gelegenheit zur 
Infektion mit Tuberkelbazillen eine ausserordentlich verbreitete ist 
und Hamburger hebt mit Recht hervor, dass wir den so häufigen 
Befund von nur einem einzigen Tuberkuloseherd beim Menschen auf 
dem Sektionstisch nur so erklären können, dass die tuberkulöse Erst¬ 
infektion, die ihn veranlasste, Schutz gegen weitere Infektionen zu¬ 
rück Hess. 

Weiterhin ist es eine schon oft gewürdigte, wenn auch kaum 
bis in ihre letzten Konsequenzen erfolgte Beobachtung, wie selten 
ein Mensch mit offener Lungentuberkulose seine Halsdrüsen infiziert, 
obwohl täglich seine Sputa mit reichlichen Tuberkelbazillen die Mund- 
und Rachenschleimhaut passieren, — eine Beobachtung, die auch zur 
Aufstellung des Satzes geführt hat, dass der Lungenschwindsüchtige 
immun sei gegen „Skrofulöse“. Im Vergleich zu der häufigen, ja 
täglichen Gelegenheit zur Infektion ist auch das Vorkommen von 
tuberkulösen Sekundärinfektionen der Kehlkopfschleimhaut durch die 
mit dem Auswurf passierenden Tuberkelbazillen ausserordentlich 
selten, relativ selten auch die tuberkulösen Sekundärinfektionen des 
Darmes, obwohl reichlich von den hustenden Phthisikern Sputa ver¬ 
schluckt werden. Kommt es schliesslich dann doch zu einer Infektion, 
so bietet dieselbe, wie Moro hervorhebt, ein ganz anderes Bild wie 
die primäre Darminfektion, indem sich lokal an der Infektionsstelle 
zwar tuberkulöse Herderkrankungen ausbilden, die benachbarten 
Drüsen im Gegensatz zur primären Darminfektion dagegen in der 
Regel verschont bleiben. In ähnlicher Weise machen die Dermato¬ 
logen auf die höchst bemerkenswerten Unterschiede in der Art der 
tuberkulösen Hautinfektionen aufmerksam, je nachdem es sich um 
eine primäre Hautinfektion oder um eine sekundäre Hautinfektion 
bei dem schon tuberkulösen Individuum handelt. In letzterem Falle 
zeigen sich ganz eigenartige, klinisch durch ausserordentliche Gut¬ 
artigkeit ausgezeichnete Formen der Hauttuberkulose (Lewan- 
dowski, Hübner). Bekannt ist es ja, wie gutartig die Fälle von 
Hauttuberkulose sind, die man bei Schlächtern beobachtet und die 
man sehr unberechtigterweise auf die geringe Virulenz des Typus 
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bovinus der Säugetiertuberkelbazillen für den Menschen bezogen hat; 
denn die Leichentuberkel der pathologischen Anatomen bleiben in 
der Regel ebenfalls lokal und ganz harmlos. Ich erwähne in diesem 
Zusammenhänge weiter die viel besprochenen, von v. Baumgarten 
zitierten Experimente, in denen Menschen mit malignen Geschwülsten 
zu Heilzwecken vollvirulente Rindertuberkelbazillen ohne jede nach¬ 
teilige Folge eingespritzt wurden. Wir erinnern uns der entsprechen¬ 
den und mit gleichem Resultate angestellten Versuche Klemperers. 
Alles das sind Beobachtungen, die geradezu als Experimentalbeweise 
für die Tatsache gelten können, dass das schon tuberkulöse Individuum 
einen Schutz geniesst gegen eine weitere Infektion mit Tuberkulose. 
Denn dass in der Tat in allen den eben besprochenen Fällen es sich 
um Infektionen bereits tuberkulöser Individuen gehandelt hat, 
geht eindeutig aus den oben mitgeteilten Sektions- und Tuberkulin¬ 
statistiken hervor. Ich erinnere endlich an die bemerkenswerte Be¬ 
obachtung der Dermatologen, wie selten es vorkommt, dass ein 
Schwindsüchtiger einen Lupus erwirbt, obwohl gewiss recht häufig 
Tuberkelbazillen im Gesicht von ihm verschmiert werden. — In der 
vom Kaiserlichen Reichsgesundheitsamt veranstalteten Sammelstatistik 
über die Gefahr, die dem Menschen durch den Genuss von Milch und 
Milchprodukten eutertuberkulöser Kühe droht, hat Weber den Ein¬ 
druck gewonnen, dass in Fällen bereits bestehender Lungentuberkulose 
Kinder durch Verfütterung stark tuberkelbazillenhaltiger Milch keine 
Neuinfektionen erleiden und „so scheint dies dafür zu sprechen, dass 
ein bereits mit humanen Bazillen infizierter Körper sich einer bovinen 
Infektion gegenüber eher widerstandsfähiger als zugänglicher zeigt“. 

Hinzu kommt noch, dass die vielfachen statistischen Bemühungen, 
welche die Frage der gegenseitigen Infektion von Eheleuten zu lösen 
versuchten, durchweg eigentlich das Resultat verzeichnen müssen, 
dass diese Infektion praktisch keine grosse Rolle spielt. Ich erinnere 
hier an die Statistik von Haupt, der bei 1553 tuberkulösen Ehe¬ 
gatten in 106 Fällen = 7% auch den anderen Teil tuberkulös fand; 
das ist ziemlich genau die Zahl, unter der überhaupt die Menschen 
an Tuberkulose klinisch erkrankt sind. In seinen bemerkenswerten 
bereits zitierten Untersuchungen teilt Hillenberg mit, dass er in 
vielen Fällen bei langjährigem Zusammenleben eines Ehemannes mit 
einer tuberkulösen Frau die Männer tuberkulosefrei fand und ebenso 
umgekehrt (wenn er sogar Ausbleiben der Tuberkulinreaktion in 
solchen Fällen fand, so ist das vielleicht durch die besondere unzu¬ 
reichende Prüfungsmethode zu erklären, die Hillenberg verwandte; 
vgl. S. 123). Der Nachweis, dass die der tuberkulösen Infektion be¬ 
sonders ausgesetzten Berufe, wie Tuberkuloseärzte, Kehlkopfärzte, 
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Krankenpfleger, durchaus nicht häufiger an Tuberkulose erkranken 
wie andere Individuen, ist aus den Statistiken Saugraanns und 
Aufrechts zur Genüge bekannt. 

Ich möchte an dieser Stelle auch noch eine Erfahrung aus der 
Veterinärpraxis heranziehen. In stark tuberkulosedurchseuchten 
Ställen finden sich reichlich Rinder, welche tuberkulinüberempfind¬ 
lich, also tuberkuloseinfiziert sind; diese Rinder bleiben jahrelang in 
dem gleichen, zu reichlicher Infektion Anlass gebendem Stalle stehen, 
dabei sind sie bis an ihr Lebensende voll wirtschaftlich leistungsfähig 
und schliesslich bei der Sektion nur mit einer geringen Tuberkulose 
behaftet. An solchen Tieren muss eine grosse Zahl späterer Infek¬ 
tionen wirkungslos abgeprallt sein. 

Es unterliegt also wohl auch kaum einem Zweifel, dass auf den be¬ 
reits tuberkulösen Menschen eine neue tuberkulöse Infektion entweder 
überhaupt nicht oder viel milder wirkt als auf den schon infizierten 
Organismus; denn der fehlende oder relativ gutartige Effekt einer 
tuberkulösen Infektion beim schon tuberkulösen Menschen wird in 
ganz besonders eigenartige Beleuchtung gerückt, wenn wir damit die 
tuberkulöse Infektion des vom Tuberkulosevirus bis dahin unberührten 
Organismus, also die Erstinfektion des „jungfräulichen“ Organismus 
vergleichen. Die oben erwähnten, harmlos bleibenden tuberkulösen 
Hautinfektionen der Schlächter oder der pathologischen Anatomen 
bilden ja gewissermassen Kontrollversuche für die viel verhängnis¬ 
voller verlaufenden Hautinfektionen beim Säugling. Löwenstein 
berichtet in seiner sehr lesenswerten Dissertation von der in gewissen 
Kreisen armer russischer Juden herrschenden Sitte, dass nach der 
rituellen Zirkumzision der Operateur mit seinem Speichel die blutende 
Wunde benetzt. In solchen Fällen ist tuberkulöse Infektion der Wunde, 
rasches Übergreifen des Prozesses auf die benachbarten Drüsen und 
Ausbreitung auf die inneren Organe mit tödlichem Erfolg beobachtet 
worden. Ich sehe hierin nicht den Beweis für eine grössere Gefähr¬ 
lichkeit des Typus humanus der Tuberkelbazillen für den Menschen*), 
denn wie harmlos er sein kann, beweisen die Leichentuberkel der 
pathologischen Anatomen. Ich sehe darin auch nicht einen Beweis 
für die besondere Empfänglichkeit des Säuglings (vgl. meinen Aufsatz 
„Die experimentelle Tuberkuloseinfektion des Säuglings“), sondern 
sehe darin nur die physiologische Empfänglichkeit des 

v ) Diese zum Beweis der grösseren Gefährlichkeit dos Typus humanus 
für den Menschen oft herangezogenen Fälle sind übrigens gar nicht daraufhin 
untersucht worden, ob hier Infektionen mit dem Typus humanus Vorgelegen 
haben. Die „Dualisten“ dürften also solche Fälle doch nur mit einer gewissen 
Einschränkung zum Beweis für die Richtigkeit ihrer Anschauungen heranziehen. 
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noch nicht mit Tuberkulose infizierten Menschen. Denn 
beim Kinde in den ersten Lebensjahren handelt es sich eben um die 
Erstinfektion des gegenüber der Tuberkuloseinfektion noch „jung¬ 
fräulichen“ Organismus; daher die schweren Tuberkuloseformen ver¬ 
glichen mit der Reaktion des Erwachsenen (bezüglich anderer Er¬ 
klärungsmöglichkeiten für das anscheinend besondere Verhalten des 
Säuglings gegenüber der Tuberkulose vergleiche mein obiges Kapitel 
„Die experimentelle Tuberkuloseinfektion des Säuglings“). Ich bin 
also geneigt, die angeblich besonders grosse Empfänglichkeit des 
Säuglings als das Normale anzusehen und die Widerstandsfähigkeit 
des Erwachsenen als das pathologisch Bedingte, d. h. als den Aus¬ 
druck einer erworbenen spezifischen Immunität. In dieser Auffassung 
bestärkt mich die Beobachtung, dass bei solchen Erwachsenen, die 
noch keine Gelegenheit gehabt haben, sich mit Tuberkulose schwach 
zu infizieren, eine schwerere Tuberkuloseinfektion genau so foudrouyant 
verläuft wie beim Säugling. In diesem Sinne zitierte ich schon 
wiederholt die Berichte Deyckes aus der Türkei, nach denen in 
solchen Gegenden, die von der Tuberkulose wenig berührt sind, die 
beobachteten Tuberkulosefälle den Charakter bösartiger Erkrankungen 
haben und ganz und gar nicht das Bild der sich über Jahre und 
Jahrzehnte hinziehenden chronischen Schwindsucht bieten, wie wir 
es aus unseren Tuberkulosekrankenhäusern gewohnt sind. Meine 
eigenen dementsprechenden Erfahrungen aus Argentinien teilte ich 
ebenfalls bereits in einer früheren Arbeit in diesen Beiträgen mit. 
In dem gleichen Sinne sprechen auch die schon oft gemachten Be¬ 
obachtungen über die Hinfälligkeit des Negers gegenüber der tuber¬ 
kulösen Infektion. 

Alle diese auf ärztlichen und allgemeinen epidemiologischen Er¬ 
fahrungen beruhenden Ergebnisse sind so regelmässig, dass es fast 
verwunderlich ist, wenn sie bisher in ihren Konsequenzen so wenig 
verfolgt sind. Und doch ist andererseits der Widerstand gegen die 
von mir eben vorgebrachten Konsequenzen sehr verständlich. Denn 
allen diesen Beobachtungen setzt man die ebenso bekannte und 
scheinbar noch gesetzmässigere Beobachtung gegenüber, dass in zahl¬ 
reichen Fällen die Tuberkulose des einmal ergriffenen Organismus 
unaufhaltsam fortschreitet. Diese Annahme eines unaufhalt¬ 
samen Fortschreitens der Tuberkulose im tuberkulösen 
Organismus, die genau so erfolgen soll wie die Tuber¬ 
kulose des primär ergriffenen Organismus, bedarf meines 
Erachtens auf Grund der Ergebnisse der Tuberkulose¬ 
immunitätsforschung einer Korrektur. Schon die neuer¬ 
dings sich mehrenden Mitteilungen über das häufige Vorkommen von 
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Tuberkelbazillen im strömenden Blute tuberkulöser Individuen (vgl. 
insbesondere die Untersuchungen von Liebermeister und Treupel, 
Jessen und Rabinowitsch) haben die Ansicht korrigiert, dass 
das Eindringen von Tuberkelbazillen in den Blutstrom unbedingt zu 
einer miliaren Aussaat der Tuberkulose führen müsse. Denn vielfach 
lassen sich Folgeerscheinungen dieser „tuberkulösen Septikämie“ gar 
nicht nachweisen und beim Rinde hat Broll gezeigt, dass bei völligem 
Wohlbefinden und Gewichtszunahme Tuberkelbazillen im Blute kreisen 
können. Die oben angeführten Beobachtungen über die relative 
Seltenheit der Sekundärinfektionen von Kehlkopf, Halsdrüsen und 
Darm beim hustenden Phthisiker noch hinzugenommen, unterliegt es 
wohl keinem Zweifel, dass gegen eine nicht zu intensive Reinfektion 
der tuberkulöse Organismus völligen Schutz geniesst. 

Wir haben in einem früheren Kapitel ausgeführt, dass dieser 
Tuberkuloseschutz, wie jede spezifische Immunität, ein relativer ist; 
und so drängt sich von selbst die Frage auf, wie gegenüber einer 
sehr schweren Nachinfektion der tuberkulöse Organismus reagiert. 
Hier wird die Antwort für die verschiedenen Tierarten sehr ver¬ 
schieden lauten müssen. Beim Schaf müssen wir die Immunität 
infolge tuberkulöser Infektion nach unseren Untersuchungen nahezu als 
eine absolute bezeichnen, insofern als vielleicht selbst die grössten Dosen 
keinen dauernden Herd im Organismus des geschützten Tieres zurück- 
lassen. Wir kommen allerdings, wie wir schon ausgeführt haben, 
gerade beim Schaf sehr rasch an eine Grenze der Dosierung des re- 
infizierenden Virus deshalb, weil infolge der starken Tuberkelbazillen- 
überempfindlichkeit tuberkuloseimmune Schafe bei massiver Re¬ 
infektion an akuter Vergiftung in wenigen Tagen, selbst Stunden, zu¬ 
grunde gehen. Bei der Ziege dagegen kommt es, wie v. Behring 
und in Bestätigung von dessen Angaben Neu fei d gezeigt hat, zur 
Ausbildung echter kavernöser Lungentuberkulose, wenn einem 
durch künstliche Vorbehandlung relativ immun gemachten Tiere eine 
grosse Dosis virulenter Tuberkelbazillen injiziert wird. Beim tuber¬ 
kuloseimmunisierten Rinde bilden sich ebenfalls infolge massiver, die 
Immunität durchbrechender Infektion — wie wiederum aus den 
Untersuchungen v. Behrings und denen Webers und Titz es 
hervorgeht — ganz besondere chronische Tuberkuloseformen aus, wie 
sie sich beim erstinfizierten Organismus in der Regel nicht finden. 
Beim Meerschwein mit seiner relativ geringen Tuberkuloseimmunität 
im tuberkulösen Zustande kommen wir recht rasch an die Grenze 
der Dosis, die überhaupt keinen Effekt mehr macht; und nach solch 
schwerer (d. h. für das Meerschwein schwerer) Nachinfektion kommt 
es dann mit grosser Regelmässigkeit, wie ich in früheren Arbeiten 
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gezeigt habe, zur Ausbildung eines der menschlichen Lungenschwind¬ 
sucht in anatomischer wie klinischer Hinsicht ausserordentlich ähn¬ 
lichen Krankbeitsbildes. Entsprechende Beobachtungen sind auch 
von Bartel und Levy gemacht und in gleichem Sinne gedeutet 
worden. Wir beobachten allerdings, wie ich schon früher hervorge¬ 
hoben habe, echte kavernöse Lungentuberkulose beim Meerschwein 
auch ohne Reinfektion, lediglich als Folge einer schwachen und über 
lange Monate sich hinziehenden Erstinfektion. Der Zeitpunkt aber, 
an dem wir den Beginn der Ausbildung solcher Kavernen finden, 
entspricht dem Moment, wo wir experimentell durch Reinfektion sehr 
leicht Immunität nachweisen können. Es beruht nach meiner Vor¬ 
stellung die Ausbildung der kavernösen Lungentuberkulose bei solchen 
Tieren ebenfalls auf einer, diesmal von innen her und spontan er¬ 
folgenden Reinfektion. 

Zum Verständnis der Art und Weise des Fortschreitens der 
tuberkulösen Infektion im Organismus scheint es mir dringend nötig, 
sich stets folgendes gegenwärtig zu halten: DieVerbreitung des 
tuberkulösen Prozesses erfolgt sicherlich jedesmal 
durch eine Reinfektion, die in den meisten Fällen von 
innen her erfolgt, also wie ich es ausdrückte, als meta¬ 
stasierende Autoinfektion. Der Erfolg einer solchen 
Reinfektion im tuberkulösen Organismus muss aber 
ganz anders gedeutet werden als der der tuberkulösen 
Erstinfektion. Die eigenartige Umstimmung des tuber¬ 
kulösen Organismus durch die bereits erfolgte Infek¬ 
tion, die man sich künstlich erkennbar machen kann 
durch eine willkürliche Nachinfektion, macht sich ge¬ 
nau ebenso geltend, wenn der tuberkulöse Organismus 
eine spontane Reinfektion erleidet. 

Wie aus dem Gesagten hervorgeht, mache ich den Erfolg einer 
Reinfektion neben dem Immunitätsgrad des betreffenden Organismus 
vor allem von der Quantität des reinfizierenden Virus ab¬ 
hängig, oder richtiger vom Verhältnis des Immunitätsgrades des 
Organismus (eventuell der Stärke seiner Tuberkelbazillen-Überempfind- 
lichkeit) zur Quantität des reinfizierenden Virus. 

Man könnte auch daran denken, dass die eigenartige Form der 
tuberkulösen Lungenschwindsucht durch eine qualitativ beson¬ 
dere Reaktionsfähigkeit des Organismus gegenüber einer Nach¬ 
infektion bedingt ist. In diesem Sinne hat schon de Renzi die 
tuberkulöse Lungenschwindsucht mit der tertiären Syphilis verglichen, 
/einen Vergleich, den dann Wolff weiter ausgebaut hat. Hamburger 
hat diesen Vergleich noch weiter fortgeführt und scheint ebenfalls der 
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Ansicht zuzuneigen, dass die besondere Form der Tuberkulose, wie 
sie durch die tuberkulöse Lungenschwindsucht charakterisiert ist, 
durch eine qualitativ besondere Eeaktionsfähigkeit bezw. eine quali¬ 
tativ besondere Reaktion des tuberkulösen Organismus gegenüber der 
Reinfektion bedingt ist. 

Solange wir für diese Annahme keine anderen Gründe haben, 
als die. allerdings bestechenden Analogieschlüsse vom Beispiel der 
Syphilis her, lege ich mehr Wert auf die Betonung der quanti¬ 
tativen Verhältnisse der Reinfektion. Ob daneben noch ein 
qualitatives Moment mitspricht, sollen ad hoc angestellte und von uns 
bereits in Gang gebrachte Versuche zeigen. 

Nachdem wir in vorstehendem gesehen haben, dass der Mensch 
in seinem Verhalten gegenüber der Tuberkuloseinfektion in vieler 
Beziehung sich ebenso verhält wie unsere Versuchstiere, scheint es mir 
berechtigt zu sein, die Entstehung der tuberkulösen Lungen¬ 
schwindsucht des Menschen an der Hand des Tierex¬ 
perimentes zu deuten: Das Auftreten der Lungenschwindsucht 
beim Erwachsenen ist jedenfalls, wie der erste Teil dieses Aufsatzes 
gezeigt hat, nicht als die primäre Infektion des erwachsenen Organis¬ 
mus in der übergrossen Mehrzahl der Fälle aufzufassen, sondern als 
der Ausdruck einer tuberkulösen Reinfektion — eine Auffassung, die 
in weiterer Ausführung der v. Behringschen Anschauungen ganz 
besonders Hamburger präzis ausgesprochen und exakt begründet 
hat. Ob, wenn die Folge einer solchen tuberkulösen Reinfektion tuber¬ 
kulöse Lungenschwindsucht ist, mehr eine besonders starke Rein¬ 
fektion verantwortlich zu machen ist (zu welcher Auffassung ich neige)* 
oder ob mehr eine qualitativ andere Reaktionsfähigkeit des tuber¬ 
kulösen Organismus, je nach dem Stadium, in der er sich befindet* 
noch ausserdem in Betracht kommt, bleibe dahin gestellt. 

Aus allem Vorhergesagten ziehe ich folgende, logisch aneinander 
gereihte Schlussfolgerungen: 

1. In den von der Lungenschwindsucht besonders, 
heimgesuchten Kreisen überschreitet fast jederMensch 
bereits tuberkuloseinfiziert die Schwelle des Kindes¬ 
alters. Demnach entsteht die tuberkulöse Lungen¬ 
schwindsucht des Erwachsenen in der übergrossen 
Mehrzahl der Fälle in einem seit der Kindheit her 
tuberkuloseinfizierten Organismus. 

2. Mit Wahrscheinlichkeit gilt für solche in der 
Kindheit tuberkuloseinfizierte Menschen das tier¬ 
experimentell begründete Gesetz, dass eine Tuber¬ 
kuloseinfektion Immunität gegen weitere Tuberkulose- 
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infektionen verleiht und zwar so, dass kleine Mengen 
des reinfizi erenden Virus ohne Wirkung am bereits 
tuberkulösen Menschen abprallen; gegenüber grossen 
Dosen des reinfizierenden Virus bewährt sich der 
Schutz dadurch, dass es nicht zum Ausbruch galop¬ 
pierender Tuberkuloseformen kommt wie beim nicht 
infizierten Menschen, sondern zum Bilde der chro¬ 
nischen Lungenschwindsucht. 

3. Es ist also der Ausbruch der Lungenschwind¬ 
sucht anzusehen als die Folge einer massiven Re¬ 
infektion bei einem bereits in der Kindheit tuberkulose¬ 
infizierten Organismus. 

4. Es ist möglich, dass neben der grossen Quantität 
des reinfizierenden Virus für den Ausbruch der 
Schwindsucht noch ein anderes Moment, nämlich eine 
qualitativ andere Reaktionsart des schon tuberkulösen, 
Organismus auf die Reinfektion, verantwortlich ist. 

Praktische Schwindsuchtbekämpfung. 

Als eines der wesentlichsten Ergebnisse der neueren Tuber-~ 
kuloseforschung betrachte ich die Hervorhebung des Unterschiedes 
zwischen Tuberkulose i n f e k t i o n und Tuberkulose krankheit, 
zwischen Tuberkulose und Schwindsucht. Zweifellos wäre schon viel' 
gewonnen, wenn der Erfolg der „Tuberkulosebekämpfung“ eine 
sicher wirksame „Schwindsuchtbekämpfung“ wäre. Wenn wir die 
Schwindsucht verhüten wollen, müssen wir ihre Entstehungsweise 
kennen lernen. Die Richtigkeit der in den vorigen Kapiteln ge¬ 
gebenen Schwindsuchtanalyse vorausgesetzt, könnten wir an zwei 
Punkten erfolgreich den Kampf gegen die Schwindsucht aufnehmen. 
Wir müssten entweder: 

a) die der Entstehung der Lungenschwindsucht vorausgehende 
Kindheitsinfektion verhüten, oder 

b) die Möglichkeit der Entstehung von Reinfektionen ausschalten. 

Wenn wir zunächst das zweitgenannte Moment berücksichtigen, 

so müssten wir uns zunächst fragen, ob die zur Schwindsucht füh¬ 
renden verhängnisvollen Reinfektionen Neuinfektionen von aussen, 
additionelle Infektionen sind, oder neue Propagationen des im 
Körper schon heimischen Tuberkulosevirus, also metastasierende 
Autoinfektionen. Die Beantwortung dieser Frage ist nicht ganz 
leicht. Bei meiner quantitativen Auffassung des Problems, die das 
Entstehen der Schwindsucht abhängig macht von einer besonders 
massiven Reinfektion, wäre es immerhin möglich, dass gelegentlich ein 
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tuberkulöser Mensch so schweren additionellen Infektionen ausgesetzt 
ist, dass schliesslich Ausbruch der Schwindsucht die Folge ist. Es 
scheint mir aber bemerkenswert, dass ein erfahrener Praktiker, wie 
Wolff, der Ansicht ist, dass es solcher Reinfektionen von aussen 
zum Verständnis der Entstehung der Lungenschwindsucht nicht be¬ 
darf. Wenn wir uns dann weiter aller der oben aufgezählten Beobach¬ 
tungstatsachen erinnern, wie der in der Regel ohne klinische Folge¬ 
erscheinungen verlaufenden gegenseitigen Infektion von Ehegatten, der 
Infektion- von Tuberkuloseärzten etc., so spricht das zum mindesten 
nicht für ein sehr häufiges Vorkommen erfolgreicher, zur Schwind¬ 
sucht führender additioneller Infektionen. Ich erinnere noch einmal 
an das Beispiel der Lues, wo man die im sekundären oder gar 
tertiären Stadium auftretenden Krankheitsherde mit Selbstverständ¬ 
lichkeit auf Propagationen des Virus der Erstinfektion bezieht. Es 
erscheint mir deshalb am wahrscheinlichsten, dass solche erfolgreichen, 
zur Schwindsucht führenden additionellen Infektionen, wenn sie über¬ 
haupt Vorkommen, zahlenmässig keine grosse Bedeutung haben. Ich 
sehe daher, wie ich das schon früher ausgeführt habe, die Phthisis 
an als die Folge einer metastasierenden Autoinfektion. Die anfangs 
so wenig glaubhafte Vorstellung, dass eine Latenz des Tuberkulose¬ 
virus im Organismus vom Kindesalter bis jenseits der Pubertätsjahre 
möglich sei, hat nach den Untersuchungsergebnissen, wie sie 
Weichselbaum und Bartel geliefert und auch wir gehabt haben, 
nun wohl keine Schwierigkeiten mehr. Auch in dieser Hinsicht hat 
meines Wissens Voll and zuerst am weitesten geblickt, wenn er 
schon 1890 behauptete: „So wird wohl auch die Zeit, während 
welcher das tuberkulöse Gift in einer Drüse schlummern kann, nur 
durch das Leben selbst begrenzt sein.“ 

Es bleibt nun noch die schwer zu beantwortende Frage zu er¬ 
ledigen, warum bei dem einen Menschen die tuberkulöse Kindheits¬ 
infektion verläuft, ohne dass es in späteren Jahren zum Ausbruch der 
Schwindsucht kommt, ja während des ganzen Lebens diese Kindheits¬ 
infektion sich niemals wieder bemerkbar macht, höchstens nur in der 
insensiblen Wirkung des Tuberkuloseschutzes vor weiteren Infektionen, 
und warum bei anderen es nach Jahr und Tag und erfahrungsgemäss 
besonders gern im Anschluss an die Entwicklungsjahre zu Propa¬ 
gationen des tuberkulösen Prozesses kommt mit ihrem verhängnis¬ 
vollen Ausgang in die Lungenschwindsucht. Das Zunächstliegendste 
scheint, wenn wir für diese Differenz die Art der Kindheitsinfektion 
verantwortlich machen und weiter ist es wohl auch logisch, wenn wir 
in einer besonderen Schwere der ersten Tuberkuloseinfektion den 
Grund suchen, warum solche Menschen schwindsüchtig werden. Damit 
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nähern wir uns aber bekannten und gerade von den Praktikern hoch¬ 
gehaltenen Erfahrungen. 

Nachdem der Praktiker unter dem Einfluss bakteriologischer 
Lehren es hat verlernen müssen, von der Tuberkulose als einer „ver¬ 
erbten Krankheit“ zu sprechen (vielleicht wird künftighin die Bakterio¬ 
logie in dieser Richtung wieder Zugeständnisse machen müssen), hält 
er wenigstens an der „ererbten Disposition“ fest. In einem früheren 
Kapitel (experimentelle Säuglingsinfektion) habe ich ausgeführt, wie 
wenig Anhaltspunkte das Experiment für die Annahme einer solchen 
besonderen Prädisposition gibt. Nachdem wir aber auf Grund der 
obigen Auseinandersetzung zu dem Resultat gekommen sind, dass wir 
besonders schwere Kindheitsinfektionen dafür verantwortlich machen 
müssen, wenn später ein Individuum schwindsüchtig wird, finden wir 
nunmehr den Glauben der Praktiker ebenso verständlich und — cum 
grano salis — berechtigt wie die Lehre der Bakteriologie. Jene 
Belastung ist eben nichts anderes als die innerhalb 
der Familie erworbene schwere Kindheitsinfektion. 
Ich bin der Überzeugung, dass neben einer besonderen Schwere der 
Kindheitsinfektion auch noch additionelle Momente die Entstehung 
der Lungenschwindsucht unterstützen, wie z. B. besondere Krank¬ 
heiten (Masern!), die besonderen Bedingungen der Entwicklungsjahre, 
der Laktation usw. Gerade die Tatsache aber, dass bei der Mehrzahl 
der Menschen trotz der vorhandenen Tuberkuloseinfektion solche 
Momente keine Schwindsucht auslösen, lässt die Art der Kindheits¬ 
infektion besonders beachten. 

Um das praktische Resultat aus diesen Erwägungen zu ziehen, 
so müssen wir uns fragen, ob wir in der Lage sind, die nach unserer 
Auffassung von einer besonders schweren Kindheitsinfektion her¬ 
rührenden zur Schwindsucht führenden Autoreinfektionen zu verhüten. 
Ich glaube in der Tat, dass bei weiterer Analyse der die Schwind¬ 
suchtentstehung begünstigenden Momente hier prophylaktischen Be¬ 
strebungen noch ein weites Feld offen steht. Ehe aber in dieser 
Richtung Klärung geschaffen ist, können wir erfolgreich an dem ersten 
Punkt einsetzen, nämlich an der Verhütung der verhängnisvollen Kind¬ 
heitsinfektionen. Von unserer Annahme ausgehend, dass eine Tuber¬ 
kuloseinfektion stets einen gewissen Schutz gegen weitere Infektion er¬ 
zeugt, wäre es eine nicht unberechtigte Konsequenz, wenn man unser 
Bestreben der Verhütung von Kindheitsinfektionen missbilligte, denn 
wir würden ja dadurch dem Menschengeschlecht den Schutz entziehen, 
den es heute in der übergrossen Zahl der Fälle besitzt; und wie 
wenig wünschenswert der Verzicht auf einen solchen Schutz ist, be¬ 
weist drastisch das Verhalten des Negers, der bei vorhandener 
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Infektionsgelegenheit widerstandslos der tuberkulösen Infektion erliegt. 
Ich glaube indes aus den oben zitierten Tuberkulin-Statistiken den 
Schluss ziehen zu dürfen, dass die Natur für die durch eine schwache 
tuberkulöse Erstinfektion bewirkte „wohltuende Vakzination" (And- 
vord) unter europäischen Verhältnissen immer sorgt. In dieser 
Richtung verweise ich begründend wiederum auf Hillenbergs Studien, 
der selbst in dem kleinen, von ihm wohl gekannten Terrain, das er 
durchstudierte, bei der Hälfte aller tuberkulinreagierenden Kinder 
nicht eine unmittelbare Quelle der Infektion finden konnte, so dass 
er selbst an die Möglichkeit der Verbreitung des Tuberkuloseerregers 
in einer Dauerform denkt, jedenfalls verborgene Quellen der Tuber¬ 
kuloseinfektion annimmt, die wir noch nicht überschauen können. 
Es wird also auch künftighin bei der auch von uns durchaus ge¬ 
forderten Aufrechterhaltung aller prophylaktischen Massnahmen zur 
Verhütung der Tuberkuloseinfektion die Natur trotzdem für die 
schwache und unter den heutigen Verhältnissen, unter denen man 
einer Tuberkuloseinfektion während des Lebens doch nicht entgeht, 
erwünschte Infektion stets sorgen. Unsere Aufgabe aber wird es 
sein, die schweren Kindheitsinfektionen zu verhüten, die erfahrurigs- 
gemäss später zur Schwindsucht führen. In dieser Forderung stimmen 
mit der experimentellen Wissenschaft erfreulicherweise gerade er¬ 
fahrene Kinderärzte, wie Schlossmann, Hamburger, Escherich, 
Moro, Ranke überein. 

Um Missverständnisse zu vermeiden, betone ich hier ausdrücklich, 
dass ich nicht für eine Abschaffung derjenigen Massnahmen plaidiere, die 
dazu bestimmt sind, den Erwachsenen vor der Tuberkuloseinfektion 
zu behüten. Denn gerade bei den Differenzen in der Stärke der 
Tuberkulosedurchseuchung zwischen den höheren Ständen einerseits 
und den niederen Ständen andererseits muss man mit einem zahlen- 
mässig vorläufig durchaus noch nicht bestimmbaren Prozentsatz von 
Erwachsenen rechnen, der noch nicht tuberkuloseinfiziert ist, also 
noch keinen spezifischen Tuberkuloseschutz besitzt und demnach auch 
dringend des Schutzes vor Infektion bedarf, da sie ihm als einem 
„jungfräulichen“ Organismus vielleicht ebenso verhängnisvoll werden 
würde, wie dem Säugling. Für falsch aber halte ich es, wenn man 
das Schwergewicht der Tuberkulose- oder richtiger Schwindsucht- 
Bekämpfung auf die Massnahmen legt, die den Erwachsenen vor 
Infektion behüten sollen; denn das geht wohl unzweifelhaft aus den 
in dieser Abhandlung niedergelegten, experimentell und epidemio¬ 
logisch begründeten Gesetzen hervor, dass der Erwachsene meist viel 
weniger gefährdet durch die Tuberkuloseinfektion ist, als das noch 
über keinen spezifischen Tuberkuloseschutz verfügende Kind. Meines 
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Erachtens ist die Frage durchaus diskussionsfähig, ob überhaupt die 
Infektionsgefahr für die Erwachsenen so gross ist, dass sie besondere 
Massnahmen erfordert. Ihre endgültige Beantwortung wird vermut¬ 
lich aber nicht so bald erfolgen. Fällt sie aber in dem Sinne aus, dass 
sie in der Tat praktisch keine grosse Bedeutung hat, so würde diese 
Erkenntnis, auf die Praxis der Tuberkulosebekämpfung übertragen, 
zweifellos eine Entlastung des Tuberkulosekampfes bedeuten. Schon 
jetzt aber müssen wir lernen, dass bei weitem das wichtigste Problem 
der Schwindsuchtbekämpfung der Schutz der Kinder vor den 
schweren, sie bedrohenden Tuberkuloseinfektionen ist, wie sie 
namentlich in Phthisikerfamilien sich ereignen. Dass jedenfalls der 
Schutz des Kindesalters der prinzipiell richtige Weg in der Tuber¬ 
kulosebekämpfung ist, beweisen auch die Erfahrungen in der Rinder¬ 
tuberkulosebekämpfung, die man nicht mit dem ebensoviel gehörten 
als seichten Worte abtun solle, dass der Mensch kein Rind sei. Auch 
hier ist es die wichtigste Aufgabe der Prophylaxe, die junge Nach¬ 
zucht vor der Infektion zu schützen. Die älteren Rinder werden mit 
Recht bei jedem Rindertuberkulosebekämpfungsprogramm ganz oder 
fast ganz vernachlässigt. 

Wenn wir nun endlich noch die praktischen Massnahmen über¬ 
legen, die zum Schutz der Kinder in Frage kommen, so möchte ich auch 
hier wieder an Erfahrungen beim Rinde anknüpfen. Beim Rinde hat 
es sich gezeigt, dass die peinliche Erfüllung von Forderungen der 
Hygiene in bezug auf Bau, Lüftung, Reinigung etc. des Stalles kaum 
einen Einfluss auf die Tuberkuloseverbreitung hat und dass einzig 
und allein Isolierungsmassnahmen unter den hygienischen Hilfsmitteln 
zum Ziele führen, d. h. Trennung der noch gesunden Tiere von den 
bereits kranken. Obwohl überzeugt, dass beim Menschen hygienische 
Massnahmen, wie verbesserte Wohnungen, Aufklärung des einzelnen etc. 
im Einzelfall Erfolg haben können, so bestimmt glaube ich anderer¬ 
seits, dass auch hier nur das Unmöglichmachen der Infektion durch 
völligeVerstopfung der Quelle der Infektion gründliche Besserung schafft. 

Wir werden also besonders auf das Kind unsere „antituber¬ 
kulösen“ Massnahmen zuspitzen. In dieser Richtung ist die Forderung 
der Verabreichung tuberkelbazillenfreier Kuhmilch — obwohl meines 
Erachtens von nicht so grosser Bedeutung als die gleich zu nennenden 
Massnahmen — keinesfalls ausser acht zu lassen. Das Wichtigste 
aber wird sein, die Kinder vor der Berührung mit dem tuberkel- 
bazillen-ausstreuenden Phthisiker fern zu halten, sei es nun durch 
Isolierung der Kinder, also Entfernung derselben aus der Umgebung 
des Phthisikers, oder Isolierung des Phthisikers, zum mindesten 
eine relative Isolierung derselben. Noch eine Frage verdient Er- 
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wägung, nämlich, ob wir nicht den Versuch machen sollen, durch 
eine wirksame Schutzimpfung den Kindern direkt eine Waffe gegen 
die Infektion in die Hand zu geben. Über eine solche Schutzimpfung 
verfügen wir nicht, und selbst wenn wir im Tierexperiment ein Ver¬ 
fahren ausgearbeitet hätten, das beispielsweise das so tuberkulose¬ 
empfängliche Meerschwein mit Sicherheit in unschädlicher Form gegen 
Tuberkulose zu immunisieren vermöchte, so bin ich gleichwohl der 
Meinung, dass eine solche Schutzimpfungsmethode auch dann, wenn 
die für den Menschen ebenso wirksam und ebenso unschädlich wäre, 
kaum jemals ein allgemeines Bekämpfungsmittel für die Menschen¬ 
tuberkulose werden würde. Das lehren einmal die Erfahrungen der 
Pockenschutzimpfung und weiter die der Rindertuberkuloseschutz¬ 
impfung. Die Erfahrungen der letzteren haben gelehrt, wie ungeheuer 
schwierig die Aufstellung einer einwandfreien Statistik ist, welche den 
Erfolg oder Nichterfolg der Rindertuberkuloseschutzimpfung zu be¬ 
werten versucht. Wie viel schwieriger die Statistik für ein eventu¬ 
elles, ähnliches Verfahren gegen die Menschentuberkulose, wo wir 
nicht in der Lage sind, so rücksichtslos Autopsien und allgemeine 
Tuberkulinprüfungen vornehmen zu können! Ohne unwiderlegliche 
statistische Beweise für ihren Nutzen wäre aber die allgemeine Ein¬ 
führung einer Tuberkuloseschutzimpfung undenkbar. Weiter haben 
die Erfahrungen bei den Pocken gelehrt, dass nur dann eindeutige 
statistische Beweise für den Nutzen der Schutzimpfung beizubringen 
sind, wenn sie konsequent über ein grösseres Gebiet durchgeführt wird. 
Alles Forderungen, die bei einer eventuellen Tuberkuloseschutzimpfung 
schon deshalb nicht realisierbar wären, weil der Beweis ihres Er¬ 
folges nicht wie bei einer akuten Infektionskrankheit in kurzer Zeit 
geliefert werden kann. 

Vermutlich also werden wir nicht nur für den Moment, sondern 
dauernd auf rein hygienische Schutzmassnahmen angewiesen sein. 

Das wesentliche Ergebnis aus den neueren Tuberkuloseforschungen 
scheint mir die Lehre, dass wir lernen müssen, viel mehr als bisher 
die Massnahmen zur Verhütung der Tuberkuloseinfektion auf das 
Kindesalter zuzuspitzen und so können wir diese Ausführungen mit 
dem Leitsatz schliessen, der unausgesprochen sie bis hierhin ge¬ 
führt hat: Der Infektionsgefahr, die dem über noch 
keinen spezifischen Tuberkuloseschutz verfügenden, 
der Infektion schutzlos preisgegebenen Kinde droht, 
muss bei der praktischen Schwindsuchtbekämpfung 
viel mehr als bisher begegnet werden. An diesen Platz 
gehören vor allem die Kräfte der Schwindsucht¬ 
prophylaxe. 
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Die Tatsache, dass 20 Jahre nach der Entdeckung des Tuber¬ 
kulins sich noch eine Diskussion über seine diagnostische Brauchbar¬ 
keit lohnt, wird vielleicht späteren Geschlechtern keine allzugrosse 
Achtung vor den kritischen Fähigkeiten der Jetztzeit* abnötigen. Bei 
genauer Beschäftigung aber mit dem Problem der diagnostischen Ver¬ 
wertbarkeit der Tuberkulin-Reaktion wird man einsehen müssen, 
dass dieses Problem gar nicht sehr einfach liegt und endgültig viel¬ 
leicht nur dann gelöst werden wird, wenn das Wesen der Tuber- 
kuIin-Überempfindlichkeit und damit das Wesen der Tuberkulin- 
Reaktion völlig geklärt ist. 

Wir selbst wollen im folgenden Aufsatz uns im wesentlichen nur 
mit der praktischen Bedeutung des Tuberkulins als 
Diagnostikum beschäftigen. Nur einige Bemerkungen seien 
vorausgeschickt über das Wesen, die Gewinnung und die Wert¬ 
bestimmung des Tuberkulins. Was Tuberkulin ist, kann man heute 
nicht besser definieren als durch Schilderung seiner Herstellungsweise, 
auf die wir hier nicht genauer eingehen wollen; wir verweisen auf 
den Artikel Römers in dem Handbuch der Immunitätsforschung 
von Kraus und Levaditi. Die Frage, ob das Tuberkulin richtiger 
als Toxin oder als Endotoxin oder, wie andere wollen, als Toxoendotoxin 
zu bezeichnen ist, ist um so gleichgültiger, als uns ausreichende Be¬ 
griffsbestimmungen über den Inhalt der genannten Ausdrücke noch 
fehlen. Nicht gleichgültig für die Gewinnung des Tuberkulins ist, 
wie wir schon früher ausführten, die Art der verwandten 
Kultur. Denn Tuberkelbazillen verschiedener Herkunft verhalten 
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sich in ihren tuberkulinbildenden Eigenschaften bei Züchtung unter 
sonst gleichen Bedingungen sehr verschieden. Diese Verschieden¬ 
heiten erstrecken sich aber nach unserer Meinung 
ausschliesslich auf die Quantität des gebildeten 
Tuberkulins und nicht auf seine Qualität. Die Zahl der 
•empfohlenen Tuberkuline ist ja bereits ausserordentlich gross. Die 
Empfehlung eines jeden einzelnen dieser verschiedenen Präparate aber 
rührt im allgemeinen mehr von therapeutischen als von diagnostischen 
Erwägungen her. Nur in zwei Arbeiten ist unseres Wissens die 
Frage berührt worden, dass zwischen Tuberkulinen verschiedener Her¬ 
kunft Unterschiede in der diagnostischen Brauchbarkeit bestehen 
könnten. So will Kanda nach Injektion tuberkulöser Rinder mit 
„Rindtuberkulin“, d. h. mit einem von Rindertuberkelbazillen ge¬ 
lieferten Tuberkulin, deutlichere und typischere Reaktionen erhalten 
haben, als mit „Menschtuberkulin“. Ähnliche Erwägungen finden 
sich in den Arbeiten C. Spenglers, der mildere Wirkung des 
Perlsuchttuberkulins, verglichen mit dem Menschtuberkulin, bei dem 
Menschen voraussetzt. Mit den eventuellen Differenzen der von 
Menschen- und Rindertuberkelbazillen gelieferten Tuberkuline haben 
sich kürzlich Weber und Dieterlen beschäftigt, indem sie tuber¬ 
kulöse Rinder vergleichend mit Menschentuberkulin und Rindertuber¬ 
kulin prüften und weiterhin teils mit Menschentuberkelbazillen, teils 
mit Rindertuberkelbazillen geimpfte Meerschweinchen vergleichend mit 
den genannten beiden Tuberkulinsorten prüften. Die genannten 
Autoren weisen darauf hin, dass in den aus Menschen- und Rinder¬ 
tuberkelbazillen hergestellten Tuberkulinen zwar beträchtliche quanti¬ 
tative Unterschiede bestehen können, dass aber qualitativ diese Tuber¬ 
kuline sämtlich als gleichwertig anzusehen sind. Gleichen Giftgehalt 
vorausgesetzt, ist also die Herstammung des Tuberkulins, ob aus Menschen¬ 
tuberkelbazillen oder aus Rindertuberkelbazillen, gleichgültig. Weber 
und Dieterlen erinnern an die im gleichen Sinne ausgeführten und aus¬ 
gefallenen Versuche de Jongs, Wo Ibachs und Ernsts, sowie Ruppels; 
merkwürdigerweise erwähnen sie aber nicht die bereits im Jahre 1903, 
also vor den oben mitgeteilten Arbeiten, publizierten Untersuchungen 
Römers, die sich auf ganz exakte Giftwertbestimmungen des von 
Menschentuberkelbazillen, Rindertuberkelbazillen und Hühnertuberkel¬ 
bazillen gelieferten Tuberkulins erstrecken und ausgeführt wurden an 
Tieren, die mit Menschentuberkelbazillen, oder Rindertuberkelbazillen, 
oder Hühnertuberkelbazillen infiziert waren. Diese Untersuchungen 
erstrecken sich auf Meerschweine, Rinder, Hühner und Kaninchen. 
Die Ergebnisse, die durch die damaligen Untersuchungen gewonnen 
wurden, erhellen am besten aus nachfolgenden, der Arbeit Römers 
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. ■entnommenen Zitaten: „Unsere oben durch einige Beispiele erläuterten 
Erfahrungen über die qualitativen Beziehungen zwischen Hühnertuber¬ 
kulin und Säugetiertuberkulin zeigen, dass ein prinzipieller Unterschied 
in der Wirkungsweise beider nicht besteht, dass sowohl mit Säugetier- 
Tb. als H.-Tb. infizierte Individuen dem von dieser oder jener Tb.-Art 
erzeugten Gift gegenüber sich qualitativ gleich verhalten.“ „Das Ver¬ 
halten des Bind- und des Menschtuberkulins gegenüber infizierten 
Tieren ist in der Tat so vollkommen in qualitativer Hinsicht gleich- 
mässig, dass wir zur Feststellung der Überempfindlichkeit die Frage 
■der Abstammung des betreffenden Tuberkulins vollkommen vernach¬ 
lässigen können.“ „Wohl aber zeigen sich gewisse Unterschiede in 
der quantitativen Wirkung des Rind-und des Menschtuberkulins.“ 
An diese scheinbar vergessenen Untersuchungen sei zunächst an dieser 
Stelle erinnert, auch daran, dass auf diese Untersuchungen Römer 
noch in einer späteren Arbeit (Handbuch der Immunitätsforschung von 
Kraus und Levaditi) zurückgekommen ist und speziell auch die 
Arbeit Kandas in dem gleichen Sinne interpretiert hat, wie Weber 
und Dieterlen, deren Untersuchungen also nichts anderes dar¬ 
stellen, als eine Bestätigung der früheren Untersuchungen Römers. 

So gleichgültig also für diagnostische Zwecke die Herstammung 
des Tuberkulins ist, da qualitative Unterschiede bisher nicht nach¬ 
gewiesen sind und nur auf Grund rationeller, aber durchaus unge- 
stützter Überlegungen behauptet werden, so wichtig ist die Kenntnis 
des Giftgehaltes verschiedener Tuberkulin-Präparate. Wir glauben, 
dass über manche Fragen der Tuberkulindiagnostik und der durch die 
Tuberkulindiagnostik gewonnenen Ergebnisse in klinischer und epide¬ 
miologischer Hinsicht weniger Verwirrung herrschen würde, wenn die 
Bedeutung des Giftgehaltes verschiedener Tuberkulin-Präparate immer 
hinreichend berücksichtigt worden wäre. Wir haben in der vor¬ 
stehenden Arbeit „Tuberkuloseimmunität, Phthiseogenese und praktische 
Schwindsuchtbekämpfung“ ein drastisches Beispiel dafür angeführt, 
welche Verwirrung durch Nichtbeachtung des quantitativen Faktors in 
der Tuberkulindiagnostik entstehen kann. Die im Frankfurter Institut 
für experimentelle Therapie gebräuchliche Methodik der Tuberkulin¬ 
bestimmung gibt nach unseren Erfahrungen so zuverlässige Resultate, 
dass es wünschenswert wäre, für vergleichende diagnostische Tuber¬ 
kulin-Untersuchungen sich an den im Frankfurter Institut für Deutsch¬ 
land festgelegten Einheitswert des Tuberkulins überall zu halten in 
ähnlicher Weise, wie man ja auch die deutsche Diphtherieantitoxin- 
Einheit praktischerweise in anderen Ländern übernommen bat. 

Die wichtigste Eigenschaft des Tuberkulins, die Eigenschaft, auf 
'der sich überhaupt seine diagnostische Verwendbarkeit auf baut, ist 
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die gewaltige Differenz in seiner Wirkung auf den gesunden, d. h. 
noch nicht tuberkuloseinfizierten Organismus einerseits und den tuber¬ 
kulösen Organismus andererseits. Dass wir das Tuberkulin für den 
gesunden Organismus geradezu als eine ungiftige Substanz bezeichnen 
können, hat unseres Wissens zuerst klar v. Behring ausgesprochen, 
indem er schreibt: „Es lässt solche Individuen, welche nie mit Tuber¬ 
kelbazillen infiziert worden sind, fast vollkommen ungeschädigt, selbst 
wenn man es in grosser Dosis unter die Haut oder direkt in die 
Blutbahn bringt.“ Speziell bei gesunden Rindern konnten wir bei 
Einspritzung sehr grosser Dosen konzentrierten Tuberkulins unter 
die Haut, in das Blut und direkt in das Eutergewebe keine Spur 
einer Reaktion erzielen. Für den Menschen liegen die Verhältnisse 
offenbar ähnlich. Die alten Beobachtungen von Epstein, Schreiber, 
Berend, welche die Unempfänglichkeit von Säuglingen gegen Tuber¬ 
kulin nachweisen, sind früher fälschlicherweise im Sinne einer beson¬ 
deren biologischen Eigenschaft des kindlichen Organismus gedeutet 
worden. Die durch v. Behring zuerst vertretene Anschauung der 
primären Ungiftigkeit des Tuberkulins für den noch nicht tuberkulose¬ 
infizierten Organismus ist, speziell für den Menschen, dann auch durch 
Schick, Schlossmann und Binswanger behauptet und durch 
Hamburger in eindeutigster Weise bewiesen worden. Hamburger 
konnte an 50, auch älteren, Kindern, die er mit der Kutan-Reaktion 
v. Pirquets vorgeprüft und nicht reagierend gefunden hatte, nach¬ 
weisen, dass sie bis zu 500 mg, ja bis zu 1000 mg subkutan injizierten 
Tuberkulins ohne die geringste Reaktion vertrugen. Von einer 
völligen Ungiftigkeit des Tuberkulins gegenüber gesunden, noch nicht 
tuberkulose-infizierten Individuen zu sprechen, ist aber deshalb be¬ 
denklich, weil es, wie wiederum v. Behring nachgewiesen hat, Tier¬ 
arten gibt, die in tuberkulosefreiem Zustand gegen Tuberkulin emp¬ 
findlich sind, wie z. B. die Pferde. Auch bei Meerschweinchen kann 
man, indem man aus dem Tuberkulin durch chemische Methoden ge¬ 
reinigte und hochwirksame Präparate gewinnt, Vergiftungen herbei¬ 
führen, die zweifellos nicht auf normale Bestandteile der Glyzerin¬ 
bouillon, sondern auf spezifische Anteile der Tuberkulosebouillon zu 
beziehen sind. Ob es sich hier um dasselbe Gift handelt, das die 
charakteristische Tuberkulin-Reaktion bei überempfindlichen Individuen 
veranlasst, ist allerdings nicht sicher. Bis zum Beweise des Gegen¬ 
teils aber erscheint es uns richtig, im Prinzip daran festzuhalten, dass 
auch für den gesunden Organismus das Tuberkulin giftig sein kann 
und dass wir daher bei tuberkulösen Individuen zweckmässigerweise 
nicht von Tuberkulinempfindlichkeit, sondern nach wie vor von Tuber¬ 
kulin über empfindlichkeit sprechen. Für die beiden Arten, 
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Mensch und Rind, die epidemiologisch nahezu aus¬ 
schliesslich für die Tuberkulose in Betracht kommen, 
liegt es aber praktisch so, dass sie in nicht tuber- 
kulose-infiziertem Zustande gegen die grössten an¬ 
wendbaren Dosen unserer Handelstuberkuline ganz 
unempfindlich sind, wenigstens keine erkennbare 
Reaktion zeigen. Hierin liegt ein für die praktische 
Tuberkulindiagnostik ausserordentlich wichtiger Vorteil. 

Weiterhin verdient hervorgehoben zu werden, dass nach unseren 
tierexperimentellen Erfahrungen es beim wirklich tuberkulosefreien, 
noch nicht mit Tuberkulosevirus infizierten Tier nicht gelingt, durch 
Vorbehandlung mit Tuberkulin eine Überempfindlichkeit gegen Tuber¬ 
kulin zu erzeugen, Erfahrungen, die sich am Menschen nach den 
Mitteilungen Hamburgers bestätigen. 


Methoden zum Nachweis der Tuberkulin-Überempfindlichkeit. 

Damit das Tuberkulin wirke, muss es resorbiert werden. Eine 
solche Resorption wird erzielt durch mehr oder weniger gewaltsame 
Einverleibung des Tuberkulins in künstlich geöffnete Gewebe oder in¬ 
dem man die normale Haut oder normale Schleimhaut in Kontakt 
mit dem Tuberkulin bringt. Je nach der Art der Einverleibung ist die 
Intensität der Tuberkulinwirkung eine ausserordentlich verschiedene. 
Von der unverletzten Haut aus ist seine Wirkung eine viel geringere 
als nach Verletzung der Haut; vom subkutanen Gewebe aus eine 
schwächere als nach intravenöser, intraperitonealer, intrapleuraler oder 
gar intrazerebraler Einverleibung. Von der Konjunktiva, der Vagina 
und der Nasenschleimhaut aus ist das Tuberkulin wirksam, vom 
Magen-Darm aus unwirksam. Nur wenn Läsionen im Magen-Darm- 
kanal vorliegen, würde seine Resorption begünstigt und die Erzeugung 
einer allgemeinen Reaktion ermöglicht sein. Der sinnfällige Eindruck 
der Tuberkulin-Reaktion kann bestehen einmal in einer Lokal- 
Reaktion, d. h. entzündlichen Erscheinungen am Orte der Appli¬ 
kation, weiter in einer charakteristischen Fieber-Reaktion, die 
eine — oft die einzig nachweisbare — Teilerscheinung der Allgemein- 
Reaktion des Organismus ist, welche sich noch in anderweitigen Er¬ 
scheinungen, wie allgemeines Unbehagen, Übelkeit, Abgeschlagenheit 
etc, äussern kann, aber nicht äussern muss, und endlich in einer 
Herd-Reaktion, d. h. stärkeren entzündlichen Veränderungen in 
der Umgebung tuberkulöser Herde, die sich je nach ihrer Lage dem 
Auge, dem Ohr und dem Tastsinn des Beobachters verraten. Fieber- 
Reaktion und Herd-Reaktion treten im allgemeinen nur auf, wenn 
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genügende Mengen Tuberkulin in die allgemeine Säftemasse übergehen, 
wobei allerdings bei hochempfindlichen Individuen gelegentlich mini¬ 
male Tuberkulinmengen genügen. 

Um Fieber- und Herd-Reaktion zu erzeugen, benutzen wir im 
allgemeinen ausschliesslich die subkutane Einverleibung des 
Tuberkulins. Die Einführung in andere künstlich geöffnete Gewebe 
ist umständlicher, oft gefährlicher und bietet praktisch nicht den 
geringsten Vorteil. Lokal-Reaktionen können wir 

1. von Haut und Unterhaut und 

2. von Schleimhäuten 

aus erzeugen. Die Applikationstechnik, um die Reaktion der Haut und 
Unterhaut hervorzurufen, ist verschieden. Wir unterscheiden hier 

a) die Perkutan-Methode (nach Moro, Einreibung des Tuber¬ 
kulins in die unverletzte Haut), 

b) die Kutan-Methode (nach v. Pirquet, Eintragung des 
Tuberkulins in oberflächliche Skarifikationen der Haut), 

c) die Intrakutan-Methode (nach Mendel, Injektion abge¬ 
messener Tuberkulinmengen in die Haut) und 

d) die subkutane Einverleibung des Tuberkulins. Die Lokal- 
Reaktion nach subkutaner Einverleibung tritt einmal im Unterhaut¬ 
bindegewebe auf als sogenannte Depot- oder Subkutan-Reaktion 
(Hamburger und Notb mann) oder als Reaktion an der Durch¬ 
stichstelle durch die Oberhaut (Stich-Reaktion im engeren Sinne). 
Man nennt diesa Methode mit der danach auftretenden Doppel- 
Reaktion in Haut und Unterhaut im allgemeinen nach Escherich, 
der sie zuerst beobachtet hat, Stich-Reaktion. 

In dem bekannten Buche W olff-Eisners „Frühdiagnose und Tuber¬ 
kulose-Immunität“ findet sich ein Irrtum bezüglich dieser sogenannten Stich- 
Reaktion. Wolff-Eisncr gibt bei der Beschreibung der Technik dieser sogen. 
Stich-Reaktion nämlich an, dass die Injektion intrakutan erfolge. Das 
ist offenbar ein Irrtum, wie am eindeutigsten aus den Angaben von Hamburger 
hervorgeht, der zuerst in systematischer Weise die Stich-Reaktion ausgebaut 
hat: „18—24 Stunden nach der Injektion beobachtet man bei positivem Ausfall 
an der Stelle, wo die Kanülenspitze während der Injektion war, also sub¬ 
kutan, eine ca. 10—30 mm im Durchmesser haltende, schmerzhafte, oft auch 
etwas juckende Rötung und Schwellung“. Oder an anderer Stelle: „Wie schon 
erwähnt, bezeichnet man die an der Injektionsstelle im subkutanen Gewebe 
lokalisierten entzündlichen Reaktionen nach dem Vorschläge Escherichs 
als Stich-Reaktion. Es wäre richtiger, sie als subkutane Lokal- oder Appli¬ 
kations-Reaktion zu bezeichnen.“ Ebenso schreibt Reuse hei, der gleich¬ 
zeitig mit Hamburger die Stich-Reaktion ausgearbeitet hat, folgendes: „Von 
dem Orte des Unterhautbindegewebes aus, an welchem die 
Kanülenöffnung der injizierenden Spritze lag 1 ), geht eine 

1 ) Im Original nicht gesperrt gedruckt. 
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Entzündung aus, welche sich an die Oberfläche der Haut als scharf umränderter 
roter Fleck projiziert.“ Es ist also gar kein Zweifel, dass zur Erzeugung* der 
Stich-Reaktion von ihren Entdeckern sowohl als ihren ersten Bearbeitern sub¬ 
kutane Injektionstechnik vorgeschlagen wird. 

Von den Schleimhautreaktionen kommt im wesentlichen nur die 
Konjunktivalapplikation nach Wolff-Eisner in Betracht. Die 
Applikation auf die Nasenschleimhaut (Rhinoreaktion), auf die 
Vaginalschleimhaut (Vaginalreaktion), Urethralschleimhaut (Urethral¬ 
reaktion) haben keine grössere Bedeutung erlangt. 

Die Bedeutung des Tuberkulins als diagnostisches Mittel ist nur 
möglich bei klarer Präzisierung der Ansprüche, die wir an die Tuber¬ 
kulinreaktion stellen. Die Verschiedenheit dieser Ansprüche wird 
uns auf keine Weise klarer, als wenn wir uns die Differenzen ver¬ 
gegenwärtigen, die die Entwickelung der Tuberkulindiagnostik in der 
Veterinärmedizin einerseits und in der Menschenmedizin andererseits 
aufweist. Es ist ein höchst merkwürdiges Faktum, dass in der 
Veterinärmedizin das Tuberkulin einen sehr raschen und nur von 
wenigen Kritikern zunächst etwas gehemmten Siegeslauf als Dia- 
gnostikum bald nach seiner Entdeckung antrat, während noch heute 
in der Menschenmedizin sein diagnostischer Wert so bezweifelt wird, 
dass es gewiss noch Ärzte genug gibt, die das Tuberkulin diagnostisch 
noch nicht verwandt haben. 

Dieser Unterschied in der Wertschätzung des Tuberkulins mag 
zum Teil darin begründet sein, dass die Veterinärmedizin sich nicht 
durch die Untersuchungen über die therapeutische Bedeutung des 
Tuberkulins so ablenken Hess, wie es die Menschenärzte nach der 
Entdeckung des Tuberkulins zunächst taten und auch heute noch tun. 
Eine Rolle mag auch der Umstand spielen, dass der Veterinärmedi¬ 
ziner in der Lage ist, durch unmittelbar nachfolgende Autopsie die 
diagnostische Leistungsfähigkeit des Tuberkulins zu kontrollieren. 
Die eigentliche Ursache aber für die geschilderten Unterschiede liegt 
viel tiefer und ist grundsätzlicher Art. Der Veterinärmediziner geht 
mit ganz anderen Ansprüchen an das Tuberkulin heran als der 
Menschenarzt; er will etwas ganz anderes erfahren; er will lediglich 
erfahren, ob das von ihm mit Tuberkulin geprüfte Tier tuberkulose¬ 
infiziert ist oder nicht, während der Menschenarzt in der Regel 
wissen will: Liegt der Krankheit, wegen der ich konsultiert werde, 
Tuberkulose als Ursache zugrunde oder nicht und kann ich hierüber 
etwas durch das Tuberkulin erfahren? Noch lehrreicher ist der Ein¬ 
fluss, den in der Veterinärmedizin der Gebrauch des Tuberkulins auf 
den Gebrauch des Wortes „tuberkulös“ gehabt hat. Man kann 
geradezu sagen, dass durch das Tuberkulin eine Umwertung des Be- 
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griffes tuberkulös in der Veterinärmedizin eingetreten ist, insofern 
heutzutage wohl kein Veterinärmediziner mehr daran zweifelt, dass 
ein auf Tuberkulin reagierendes Rind als tuberkulös anzusehen ist, 
als tuberkulös aber nicht mehr im alten klinischen Sinne des Wortes, 
sondern lediglich im Sinne einer anatomischen, ja wir müssen heute 
sogar sagen, rein biologischen Bezeichnung. Der Menschenarzt da¬ 
gegen kommt heute noch nicht von dem Begriff „tuberkulös" als 
einem klinischen Krankheitsbegriff los; und so finden wir immer 
wieder in der medizinischen Literatur die Tendenz, den Ausfall der 
Tuberkulinprüfung in Übereinstimmung zu bringen bezw. in Vergleich 
zu setzen mit dem Ergebnis des klinischen Allgemeineindrucks des 
betreffenden Falles. Hinzu kommt noch ein weiterer Anspruch des 
Menschenarztes. Er will nicht nur wissen, ob Tuberkulosekrankheit 
besteht, sondern auch wo der krankheiterzeugende Tuberkuloseherd 
sitzt, und endlich soll ihm die Tuberkulinreaktion, wenn möglich, 
noch verraten, welcher Art die Tuberkuloseerkrankung im betreffen¬ 
den Falle (aktiv oder inaktiv, fortschreitend oder nicht fortschreitend) 
ist. Wenn wir also uns ein umfassendes Urteil über den Wert des 
Tuberkulins verschaffen wollen, müssen wir es bewerten je nach den 
Ansprüchen, die an das Mittel gestellt werden. Wir müssen uns also 
fragen: 

1. Was sagt uns das Tuberkulin als Mittel des Nachweises einer 
stattgehabten Tuberkulose i n f e k t i o n ? 

2. Vermag das Tuberkulin uns anzuzeigen, ob Tuberkulose krank- 
heit vorliegt und zutreffenden Falles, welchen Charakters 
ist diese? 

3. Kann das Tuberkulin uns den Sitz der tuberkulösen Er¬ 
krankung verraten? 

Von diesen drei Gesichtspunkten aus wollen wir das Tuberkulin 
zu bewerten versuchen. 

Das Tuberkulin als Mittel des Nachweises der stattgehabten 
T uberkuloseinf ektion. 

Im Prinzip sind alle die genannten Applikationsmethoden und 
die danach folgenden Reaktionsformen geeignet, uns auf die Frage 
eine Antwort zu geben, ob ein Organismus schon eine Tuberkulose¬ 
infektion erlitten hat oder nicht. Ihre Leistungsfähigkeit ist aber 
ausserordentlich verschieden. 

a) Rind, Schwein, Meerschwein. 

Beim Rinde hat sich die ganze Tuberkulindiagnostik, wie wir 
bereits oben erwähnten, auf diese Frage zugespitzt und so ist es 
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durch die prinzipiell gleich gerichtete Arbeit zahlreicher Forscher 
gelungen, die subkutane Tuberkulindiagnostik des Rindes 
zu einer so bestimmten Methodik auszuarbeiten, dass Ausführung und 
Beurteilung dieser tuberkulin-diagnostischen Methode geradezu nach 
schematischen Grundsätzen erfolgen kann, ohne dass der Wert des 
Resultates wesentlich leidet. Durch zahllose, sich über viele Tausende 
von Rindern erstreckende Untersuchungen ist festgestellt worden, 
dass im Prinzip eine positive Tuberkulinreaktion (d. h. Auftreten 
von Temperaturen über 40° bei einem Rinde mit vorheriger Normal¬ 
temperatur) das Vorhandensein von Tuberkulose beweist, das Aus¬ 
bleiben einer Reaktion Tuberkulose ausschliesst, selbstverständlich 
nur unter der Voraussetzung einer strengen Beachtung der vorge¬ 
schriebenen Methodik und unter Beachtung einer Reihe von Aus¬ 
nahmsmöglichkeiten, die man sich immer vor Augen halten muss. 

Ein besonderer, in mehrfacher Hinsicht interessanter Fall gab uns gerade 
kürzlich Gelegenheit, den diagnostischen Wert des Tuberkulins und vor allen 
Dingen die möglichen Irrtümer bei der bisherigen allein gebräuchlichen subkutanen 
Tuberkulindiagnostik des Rindes nochmals kritisch zu betrachten. Wir haben 
bereits in der Frankfurter „Umschau“ (1910, 24) über den in Frage stehenden Fall 
berichtet. Bei den nachfolgenden Ausführungen folgen wir im wesentlichen den 
dort gemachten Auseinandersetzungen. 

Nach einer vorliegenden Zeitungsnotiz hatte die deutsche LandwirtschafIs- 
gesellschaft aus bewährten Zuchten 45 Rinder ausgewählt und sie nach Buenos- 
Aires zu der gelegentlich der Zentenarfeier der Argentinischen Republik statt- 
findenden landwirtschaftlichen Ausstellung gesandt. Ein grosser Teil dieser 
Tiere hat bei seiner Ankunft in Buenos-Aires auf Tuberkulin reagiert, ist also 
vermutlich tuberkulös befunden worden. Es wird in der betreffenden Notiz hinzu¬ 
gefügt, dass die Rinder vor der Absendung einer dreimaligen Tuberkulinprüfung 
unterzogen worden sind, um die absolute Gewissheit zu haben, dass es sich um 
unzweifelhaft gesundes Vieh handele. Jene Zeitungsnotiz hält das genannte 
Ereignis der deutschen Landwirtschaftsgesellschaft vor mit dem Hinweis, dass 
die <auf Betreiben gerade der deutschen Landwirtschaftsgesellschaft eingeführte 
obligatorische Tuberkulinprobe für die aus dem Ausland nach Deutschland ein¬ 
geführten Rinder offenbar ein recht zweifelhaftes Mittel zur Erkennung der 
Tuberkulose sei. Daher sei die Tuberkulinprüfung der Auslandrinder eine recht 
fragwürdige Einrichtung, die zweckmässigerweise zu beseitigen wäre. 

Nach jener Notiz könnte es zunächst scheinen, als sei das Tuberkulin in der 
Tat ein für die Diagnose der Rindertuberkulose wertloses Mittel, das fast immer zu 
verhängnisvollen Täuschungen führt. Daher wollen wir im folgenden kurz die 
möglichen diagnostischen Irrtümer darstellen, die beim Gebrauche des Tuberkulins 
entstehen können. Sodann wollep wir versuchen, an der Hand der von Wissen¬ 
schaft und Erfahrung gelieferten Kriterien zur Beurteilung der Tuberkulin-Reaktion 
jenes bedauerliche Ereignis zu erklären. 

Wie kaum an einem anderen Platze der Welt haben gerade die im Hafen 
von Buenos-Aires ausgeführten Tuberkulinprüfungen an Hunderttausenden von 
Rindern den W T ert des Tuberkulins als diagnostisches Mittel uns beurteilen ge¬ 
lehrt. Wir wissen heute, dass bei einer streng kunstgerecht ausgeführten Tuber¬ 
kulinprüfung diagnostische Irrtümer Vorkommen k ü n n e n. 
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Nehmen wir an, ein Rind reagiert nach der vorschriftsrnässig und von 
sachverständiger Hand ausgeführten Tuberkulinprüfung mit einer Fieberreaktion, 
d. h. einer über 40° liinausgehenden Temperaturerhöhung, die wir als positive 
Reaktion zu bezeichnen gewöhnt sind. Beweist diese Reaktion 
mit absoluter Sicherheit das Vorhandensein von Tuber¬ 
kulose? Wir selbst haben oft Gelegenheit gehabt, zu beobachten, dass Tiere, 
die auf der Weide gehalten und zum Zweck der Tuberkulinprüfung in eine Stallung 
eingestellt wurden, mehrere Tage ohne erkennbaren Grund fieberten. Es ist 
also denkbar, dass, wenn unter diesen Bedingungen eine Tuberkulinprüfung des 
betreffenden Tieres vorgenommen wird, eine positive Tuberkulinreaktion vor¬ 
getäuscht werden kann. Wir kennen noch einen zweiten Fall, wo eine nach der 
Tuberkulinprüfung eintretende Fieberreaktion eine falsche Diagnose veranlassen 
kann. Nach der von v. Behring entdeckten Schutzimpfung des Rindes gegen 
Tuberkulose können immunisierte Rinder eine Zeitlang auf Tuberkulin reagieren, 
ohne eigentlich an Tuberkulose erkrankt zu sein. Endlich ist es denkbar, dass 
die Verabreichung irgend eines temperatursteigernden Mittels gleichzeitig mit 
der Tuberkulineinspritzung eine Pscudo-Tuberkulinreaktion veranlasst. Diese 
drei Fälle ausgenommen, beweist die positive Tuberkulin- 
r c a k t i o n nach der vorschriftsrnässig ausgeführten sub¬ 
kutanen Tuberkulinprüfung des Rindes mit nahezu abso¬ 
luter Gewissheit, dass Tuberkulose v o r 1 i e g t. 

Häufiger sind schon die Irrtümer, wenn das Rind auf die Prüfung hin 
nicht reagiert. Es muss aber auch hier vorweg genommen werden, dass in der 
übergrossen Mehrzahl der Fälle dem Ausbleiben der Reaktion Tuberkulosefreiheit 
des Rindes entspricht. Diagnostische Irrtümer sind in folgenden Fällen möglich: 

1. Bei sehr ausgedehnter Tuberkulose des Tieres. In diesem Falle ver¬ 
rät sich indes die Tuberkulose dem Sachverständigen bei der klinischen Unter¬ 
suchung ohne weiteres. 

2. Bei völliger Ausheilung der vorhandenen Tuberkuloseherde. 

3. Im Beginn der Tuberkulose-Infektion. Begreiflicherweise reagiert ein 
Tier, das heute mit Tuberkelbazillen infiziert wird, nicht schon morgen auf 
Tuberkulin. Das Stadium vom Moment der Infektion bis zum Eintreten der 
Tuberkulinempfindlichkeit — das sogenannte Inkubationsstadium — kann sehr 
verschieden lange dauern und hängt von der Stärke der Infektion ab. 

4. Bei Vorbehandlung des geprüften Tieres mit Tuberkulin und anderen 
Tubcrkelbazillen-Präparaten. Zu betrügerischen Zwecken werden nämlich gar 
nicht so selten die zu prüfenden tuberkulösen Rinder derart mit Tuberkulin vor¬ 
behandelt, dass sie bei der sanitätspolizeilichen Prüfung nicht auf Tuberkulin 
reagieren. So reagiert beispielsweise von den aus Dänemark nach Deutschland 
importierten Rindern ein recht beträchtlicher Prozentsatz, trotz Vorhandenseins 
von Tuberkulose, nicht auf das Tuberkulin, dank der betrügerischerweise vorher 
erfolgten Tuberkulinbehandlung des Tieres. 

5. Wird gelegentlich von Besitzern durch reichliches Tränken der Tiere 
mit kaltem Wasser unmittelbar vor den Temperaturmessungen, oder durch Einläufe 
mit kaltem Wasser in den Mastdarm (die Temperatur wird im Mastdarm gemessen) 
das Ansteigen des Thermometers verhindert. 

Aus dem Vorstehenden geht also hervor, dass die diagnostischen Irrtümer 
bei dem Ausbleiben der Tuberkulinreaktion häufiger sind, als bei positiver 
Reaktion. 

Wir wollen nun versuchen, an der Hand dieser wissenschaftlichen Er¬ 
fahrungen jenes Ereignis an den nach Argentinien gesandten deutschen Rindern 
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zu erklären. Die Rinder sollen vor ihrer Abreise in gewissenhafter Weise mit 
Tuberkulin geprüft worden sein und dabei nicht reagiert haben. Wir wollen ein¬ 
mal Von der Annahme ausgehen, dass diese Prüfung in der Tat in einwandfreier 
Weise genau nach Vorschrift ausgeführt wurde. Die unter 4 u. 5 bezeichneten 
Täuschungen können wohl ausgeschlossen werden, denn man wird gewiss bei der 
Auswahl derart bedeutungsvoller Rinder mit aller Sorgfalt vorgegangen sein und 
für betrügerische Manipulationen bestand wohl kein Interesse. Auch die unter 
1 und 2 bezeichneten Möglichkeiten fallen weg: um Tiere mit so ausgedehnter 
Tuberkulose hat es sich gewiss nicht gehandelt und eine wirklich abgeheilte 
Tuberkulose hätte nicht bei der Ankunft in Buenos-Aires von neuem zu positiver 
Reaktion geführt. Möglich wäre es dagegen, dass die betreffenden Rinder zwar 
bei der Abreise von Deutschland schon tuberkuloseinfiziert waren, dass sie 
aber auf die Tuberkulinprüfung noch nicht reagierten, weil sie sich noch im 
Inkubationsstadium befanden. Nach der 4—5 Wochen dauernden Seefahrt könnte 
dieses Inkubationsstadium wohl abgelaufen sein. 

* Es wäre wohl auch denkbar, dass die ungewohnten Bedingungen der 
Seefahrt eine raschere Entwickelung der bei der Abfahrt noch im latenten Anfangs¬ 
stadium befindlichen Infektion begünstigt haben, so dass bei der Ankunft in 
Buenos-Aires die betreffenden Tiere schon tuberkulin-überempfindlich geworden 
waren. Immerhin wäre es auffallend, wenn man bei der Auswahl jener Rinder 
gerade auf solche Tiere in grösserer Zahl gestossen wäre, die sich in dem noch 
nicht tuberkulin-überempfindlichen Inkubationsstadium befanden. Es ist also 
— immer unter der Voraussetzung, dass die erwähnten, in Deutschland vorge¬ 
nommenen Tuberkulinprüfungen exakt ausgeführt und exakt kontrolliert; waren — 
am wahrscheinlichsten, dass entsprechend der Annahme der deutschen Land¬ 
wirtschaftsgesellschaft die Tiere im Moment der Abreise noch gesund waren. 

Wie erklärt sich nun die positive Reaktion in Buenos- 
Aires? Falls die Tuberkulinprüfung unmittelbar nach der Ankunft im Hafen 
vorgenommen wurde, ist es nicht ausgeschlossen, dass die Fieberreaktion ähn¬ 
lich zu erklären ist, wie wir es (vgl. oben) bei unseren Weidetieren beobachteten. 
Das argentinische Landesgesetz bestimmt aber, dass erst nach einer 30—40 tägigen 
Quarantäne im Lazarett des Hafens die Tiere der Tuberkulinprobe unterzogen 
werden sollen. Vermutlich sind auch die deutschen Rinder nach diesem Gesetz 
behandelt worden. Unter diesen Verhältnissen muss man durchaus an die Mög¬ 
lichkeit denken, dass entweder während der Fahrt eine Tuberkuloseinfektion der 
Rinder stattgefunden hat (es wäre also festzustellen, ob sie eventuell zusammen 
mit anderen Tieren auf dem Dampfer untergebracht waren), oder dass sie in 
dem Quarantäne-Lazarett, in dem sich ja stets reichlich tuberkulöse Tiere finden, 
mit Tuberkulose angesteckt sind 1 ). 

Was nun aber zum Schluss besonders hervorgehoben werden muss, ist, 
dass, was auch die Gründe für das genannte Missgeschick der deutschen Rinder 
in Buenos-Aires sein mögen, diese Erfahrung durchaus nicht gegen 
die Brauchbarkeitdes Tuberkulins als diagnostisches Mi t - 
tel spricht, höchstens beweist, was wir bereits wussten, dass es kein un¬ 
fehlbares Mittel ist, zumal dann, wenn die Reaktion ausbleibt. Speziell weisen 

x ) Nach weiteren uns gewordenen Mitteilungen sind die Rinder am 27. April 
1910 in Buenos-Aires angekommen und am 4. Mai mit Tuberkulin geprüft worden. 
Danach ist es wohl ausgeschlossen, dass in der Quarantänestation eine Infektion 
mit Tuberkulose erfolgt ist, die zu einer bereits am 4. Mai ausgesprochenen, 
Tuberkulinübercmpfindlichkeit geführt hätte. 
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wir noch einmal darauf hin, dass die diagnostischen Irrtiimer, veranlasst durch 
eine positive Tuberkulin-Reaklion, ausserordentlich selten sind. Zumal bei der 
in einwandfreier Weise und durch geschulte Sachverständige ausgeführten 
Tuberkulinkontrolle des Auslandviehes an der deutschen Grenze unterliegt 
es keinem Zweifel, dass den Viehimporteuren wohl kaum jemals durch eine 
falsch gedeutete positive Tuberkulin-Reaktion ein Unrecht geschieht. Hierfür 
sind wiederum gerade die argentinischen Erfahrungen besonders lehrreich, bei 
denen sich an Hundert tausenden von Rindern die Übereinstimmung zwischen 
positiver Reaktion und Tuberkulosebefund ergeben hat. Was an der Tuberkulin¬ 
prüfung der vom Ausland nach Deutschland importierten Rinder hinsichtlich 
der Leistungsfähigkeit des Tuberkulins zu kritisieren ist, ist lediglich der Um¬ 
stand, dass wir nicht in der Lage sind, alle, insbesondere die durch be¬ 
trügerische Massnahmen künstlich unempfindlich gemachten tuberkulösen Rinder 
als solche zu erkennen. Das beklagenswerte Ereignis zu Buenos-Aires vermag 
uns also in der Anerkennung der diagnostischen Brauchbarkeit des Tuberkulins 
zur Erkennung der Rindertuberkulose nicht irre zu machen. 

Zur Entscheidung derFrage also, ob einRind tuber¬ 
kuloseinfiziert ist oder nicht, vermag das Tuberkulin, 
in sachverständiger Weise undgenau nach der aufsorg¬ 
fältige Untersuchungen sich stützenden subkutanen 
Methodik angewandt, uns ausserordentlich wertvolle 
Aufschlüsse zu geben. 

Die Konjunktivalmethode ist ebenfalls beim Rinde im Prinzip 
verwendbar. Nach Einträufelung von Tuberkulin in den Bindehaut¬ 
sack kommt es bei tuberkulösen Rindern zu einer spezifischen ent¬ 
zündlichen Reaktion. Es hat sich aber gezeigt, dass man zu sehr 
konzentrierten Präparaten greifen muss — konzentrierteren als es 
das gewöhnliche Handelstuberkulin darstellt —, um bei tuberkulösen 
Rindern die typische Lokalreaktion zu erzeugen, und es gelingt selbst 
bei diesen konzentrierten Präparaten nicht immer, bei allen tuber¬ 
kulösen und gegen andere Tuberkulinapplikation überempfindlichen 
Tieren Reaktion zu erzielen, wobei noch hinzukommt, dass die Be¬ 
urteilung des Erfolges der Konjunktivalapplikation beim Rinde nicht 
immer ganz leicht ist. 

Ähnlich liegen die Verhältnisse für die Kutanreaktion. Zwar 
gibt es unzweifelhaft tuberkulöse Rinder, die nach Eintragung des 
Tuberkulins, und zwar am besten konzentrierten Tuberkulins, in 
Skarifikationswunden eine starke entzündliche Schwellung, gelegent¬ 
lich auch Rötung, zeigen. Es bleibt aber immer nur bei einem ge¬ 
wissen Prozentsatz der tuberkulösen Tiere, die auf kutane Tuberkulin¬ 
applikation hin Reaktion zeigen. Wir vermuten, dass die — ver¬ 
glichen mit der Haut des Menschen — schlechte Resorptionsfähig¬ 
keit der Rinderhaut, vielleicht auch ihre schlechtere Vaskularisation, 
die Ursache dafür ist, dass trotz vorhandener bezw. durch subkutane 
Tuberkulineinspritzung nachweisbarer und gelegentlich recht starker 
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Tuberkulinempfindlichkeit die Kutanmethode keine Ergebnisse zeitigt. 
Die Perkutanmethode versagt natürlich noch mehr und auch die so¬ 
genannte Stichreaktion, obwohl sie als Subkutanreaktion gelegentlich 
beim Rinde ganz beträchtliche Grade erreichen kann, tritt nur bei 
oinem geringen Prozentsatz der tuberkulösen Rinder auf. 

Von der Erfahrung ausgehend, dass bei tuberkulösen Rindern 
eine Tuberkulinüberempfindlichkeit der Haut besteht und die Fehl¬ 
ergebnisse mit der Perkutan-, Kutan- oder Stichmethode wahrschein¬ 
lich darauf beruhen, dass das Tuberkulin lokal nicht in genügender 
Konzentration zur Wirkung gelangt, haben wir die Mendel sehe 
Intrakutanmethode herangezogen. Denn bei intrakutaner In¬ 
jektion haben wir mehr als bei anderen Methoden die Möglichkeit, 
-eine ganz bestimmte und genügend konzentrierte Tuberkulinmenge 
wirklich in die Haut zu bringen. Es umgeht also die intrakutane 
Injektionsmethode die Gefahr einer ungleichmässigen Resorptionsfähig¬ 
keit der Haut, die wir als die wichtigste Ursache der Fehlschläge 
der Kutan-, Perkutan- und Stichmethode beim Rind erkannten. Über 
Erfahrungen mit dieser Intrakutanreaktion am Rinde haben wir be¬ 
reits früher in diesen Beitragen berichtet. Wir geben im folgenden 
noch einmal kurz eine Beschreibung der Methodik dieser Intrakutan¬ 
methode, die wir auch für das Schwein ausgearbeitet haben, wieder: 

1. Für das Rind. Als Applikationsort dienen die seitlichen Halspartien, 
welche durch vorherige Abtastung sich als frei von Knoten oder Schwellungen 
erwiesen haben. Die Impfstelle wird vor der Injektion gleichmässig mit Alkohol 
abgerieben. Zum Zweck der Injektion bildet man sich zwischen Daumen und 
Zeigefinger eine Längsfalte der Haut und sticht von oben her die Kanüle 
möglichst dicht unter die Hautoberflache ein. 

Es werden injiziert 0,1 ccm 50o/o staatlich geprüften Tuberkulins. Nach 
der Injektion muss eine etwa erbsengrosse Beule vorhanden sein, die nicht durch 
Streichen oder Massieren verteilt werden darf. 

Bei positiver Reaktion zeigt sich eine manchmal schon nach 24 Stunden 
vorhandene, meist erst nach 2 Tagen deutliche, im Laufe des dritten Tages 
und selten erst am vierten Tage ihren Höhepunkt erreichende Schwellung. Starke 
Schwellungen sind ohne weiteres erkennbar. Für Schwellungen geringeren Graues 
empfiehlt sich die Anwendung einer exakten, die Dicke der Schwellungen fest¬ 
stellenden Messmethode, die wir früher in diesen Beiträgen (Bd. XII) genauer be¬ 
schrieben haben und deshalb an dieser Stelle darauf verweisen. Alle Schwellungen 
von 0,4 cm und mehr sind als positive Reaktionen aufzufassen. Bei Schwellungen 
von 0,2—0,3 cm (zweifelhafte Reaktionen) empfiehlt es sich, an der anderen 
Halsseito eine intrakutane Impfung mit 0,1 ccm unverdünnten Tuberkulins zu 
wiederholen und den Effekt in der gleichen Weise zu kontrollieren. Es empfiehlt 
sich die Nachschau bezw. Nachmessung zwischen 60 und 84 Stunden nach 
der Impfung vorzunehmen. 

2. Für das Schwein. Als Applikationsort dient der Grund der Ohr¬ 
muschel. Die Injektion muss bei der Feinheit der Haut edler Rassen sehr 
oberflächlich erfolgen. Es werden injiziert 0,1 ccm 50o/o staatlich geprüften 
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Tuberkulins. Unmittelbar nach der Injektion zeigt sich an der Einstichstclle 
eine Blase von Kirschkerngrösse, ähnlich einer Brandblase, die nicht durch 
Massieren oder Streichen verteilt werden darf. 

In der Regel bemerkt man bei hochempfindlichen Tieren schon nach 
24 Stunden eine deutliche ödematöse Schwellung, über der die Haut meist stark 
verfärbt ist (Quaddel). Diese Verfärbung kann sich in Form einer zentralen. 
Rötung zeigen, umgeben von einer porzellanweissen, ringförmigen Zone. Die 
zentrale Verfärbung kann so intensiv sein, dass ein pfennig- bis dreimarkstück¬ 
grosses Blutextravasat entsteht, das in den nächsten Tagen die übliche Ver¬ 
färbung eines intrakutanen Blutergusses durchmacht und zu Nekrosen führen kann. 

Jede noch nach 40 Stunden bestehende üdematöse Schwellung und Rötung 
ist als Reaktion aufzufassen. Da die Reaktion in der Regel am 2. bis 3. Tage 
ihren Höhepunkt erreicht, empfiehlt cs sich, die Impfung zwischen 40 und 
62 Stunden nach der Injektion zu kontrollieren. 

Die technischen Vorteile dieser intrakutanen Injektionsraethode 
und die Einfachheit in der Kontrolle der Reaktion gegenüber der 
bisher gebräuchlichen Subkutanmethode liegen auf der Hand und wir 
verweisen insbesondere auf die Arbeiten von Joseph und Martin, 
welche Gelegenheit gehabt haben, den diagnostischen Wert der Intra¬ 
kutanreaktion durch nachfolgende Sektionen zu kontrollieren. Nehmen 
wir die Resultate Josephs und Martins zusammen, so hat sich 
unter Benutzung der oben beschriebenen Methodik folgendes ergeben: 
Von 176 geprüften Rindern reagierten nicht 63. Diese 63 nicht- 
reagierenden Rinder wurden bei der Sektion sämtlich 
frei von Tuberkulose befunden. Von den 113 reagier en¬ 
den Rindern wurden 111 mit Tuberkulose behaftet ge¬ 
funden. Bei 2 Tieren wurden keine Tuberkuloseherde nachgewiesen. 

Von 103 geprüften Schweinen reagierten 10 Tiere. Diese 10 
reagierenden Tiere erwiesen sich bei der Schlachtung 
tuberkulös. Die 93 reaktionslos gebliebenen Tiere 
waren tuberkulosefrei. Den grossen Vorzug, den die Intra¬ 
kutanreaktion auch für die diagnostische Anwendung am Meerschwein 
hat, haben wir ebenfalls in unseren früheren Arbeiten schon hervor¬ 
gehoben und kommen darauf im Verlaufe dieser Arbeit noch des 
genaueren zurück. Vorwegnehmen wollen wir lediglich, dass wir 
auch beim Meerschwein mit Hilfe der Intrakutanreaktion mit nahezu 
absoluter Bestimmtheit entscheiden können, ob ein Tier tuberkulose¬ 
infiziert ist oder nicht, ausgenommen wiederum nur die Fälle, in denen 
sich die Tiere in dem noch nicht reaktionsfähigen Inkubationsstadium 7 
oder in einem durch schwere Tuberkulose oder andere schwere In¬ 
fektionen bedingten Endstadium befinden. Unsere Untersuchungs¬ 
resultate sind inzwischen durch Gordan, Kraus und Volk sowie 
Hamburger bestätigt worden. 

Die im Titel dieses Absatzes aufgeworfene Frage, 
was das Tuberkulin zur Entscheidung der Frage, ob ein 
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Organismus tuberkuloseinfiziert ist oder nicht, leistet, 
beantworten wir für das Rind dahin, dass hier die sub¬ 
kutane und intrakutane Applikation des Tuberkulins 
ausserordentlich wertvolle und unter gewisser Ein¬ 
schränkung nahezu absolut zuverlässige Ergebnisse 
liefern. Das gleiche leistet beim Schwein die Intra¬ 
kutanmethode. Beim Meerschwein ist die Intrakutan¬ 
methode bisher die einzige, die zu einer charakteristischen 
und unverkennbaren Lokalreaktion führt und zur Er¬ 
kennung einer stattgehabten Tuberkuloseinfektion ist 
sie die einzig brauchbare, wenn man nicht den Tod des 
Versuchstieres riskieren will. 

b) Mensch. 

Der erste Versuch, durch Tuberkulinanwendung, und zwar sub¬ 
kutane Tuberkulinapplikation, sich von der Verbreitung der Tuber¬ 
kuloseinfektion innerhalb einer grösseren Gruppe von Mitmenschen 
ein Bild zu verschaffen, ist unseres Wissens gemacht worden von 
dem österreichischen Militärarzt Franz, der in einem österreichischen 
Regimente die Zahl der reagierenden Soldaten nach subkutaner Ein¬ 
spritzung von 1—3 mg Tuberkulin feststellte und dabei, wie bekannt, 
bis zu 61% Reagierender fand. Diese Untersuchungen von Franz 
zeigen zugleich die Schwierigkeiten, die einer Feststellung der Tuber¬ 
kuloseverbreitung unter den Menschen durch subkutane Tuberkulin¬ 
anwendung entgegenstehen. Denn Franz selbst gibt an, dass durch 
Verwendung einer höheren Tuberkulindosis die Zahl der Reagierenden 
vermutlich noch beträchtlich grösser geworden wäre. Da nun 
andererseits Hamburger festgestellt hat, dass wirklich tuberkulose- 
freie Menschen bis zu 1000 mg Tuberkulin ohne erkennbare Reaktion 
vertragen, wäre theoretisch der richtige Weg, um sich über die 
Tuberkuloseverbreitung in einer Bevölkerung durch subkutane Tuber¬ 
kulinanwendung zu orientieren, der, 1000 mg allen Menschen zu injizieren, 
ein Verfahren, das angesichts der sicher nicht geringen Zahl sehr emp¬ 
findlicher Individuen recht bedenklich wäre. Bei Verwendung kleinerer 
Dosen wäre es aber durchaus nicht sicher, dass wirklich alle Tuber¬ 
kulösen auch reagieren; denn wir kennen heute noch nicht mit 
Sicherheit die Dosis, auf die ein tuberkuloseinfizierter Mensch re¬ 
agieren muss. Koch hat bekanntlich angenommen, das etwa 10 mg 
die Dosis darstelle, auf die jeder Tuberkulöse reagieren müsse. Denn 
er selbst hat die bei sich konstatierte Tuberkulinreaktion nach sub¬ 
kutaner Einspritzung von 250 mg Tuberkulin anscheinend nicht als 
Reaktion eines Tuberkuloseinfizierten gedeutet, sondern als die Gift- 
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Wirkung des Tuberkulins auf einen normalen, nicht tuberkuloseinfi¬ 
zierten Organismus. Zweifellos ist aber die erste Erklärung die 
richtige und ebenso ist es wohl auch wahrscheinlich, dass 10 mg, 
die in der subkutanen Tuberkulindiagnostik übliche Enddosis, nicht 
ausreicht, um alle wirklich tuberkuloseinfizierten Menschen zu er¬ 
kennen. 

Hieraus ergibt sich, dass die subkutane Anwen¬ 
dung des Tuberkulins beim Menschen zwar prin¬ 
zipiell geeignet ist, uns über die Tuberkulosever¬ 
breitung in einer Bevölkerung zu orientieren, dass 
sie aber praktisch wegen der Schwierigkeit einer 
einerseits ungefährlichen und andererseits zuver¬ 
lässigen Dosierung nichtverwertbarist. In dieser Rich¬ 
tung, d. h. im Sinne des Nachweises der Verbreitung der Tuber¬ 
kuloseinfektion überhaupt, finden die Lokalreaktiouen ihr Haupt- 
anwendungsgebiet. 

Die Konjunktivalmethode muss allerdings von vornherein aus- 
scheiden, weil sie nicht scharf genug ist. Was also — wenigstens 
nach der Ansicht Wolff-Eisners — ihr Vorzug ist, nämlich 
nicht jeden Fall von inaktiver Tuberkulose anzuzeigen, ist für ihre 
Verwertung im Sinne der genannten epidemiologischen Zwecke ein 
unüberwindlicher Nachteil. Unüberwindlich deshalb, weil die An¬ 
wendung höherer Dosierungen als l%iger Tuberkulinlösungen 
wiederum zu bedenklich ist. 

Eher in Betracht käme für solche epidemiologische Unter¬ 
suchungen die Kutanmethode nach v. Pirquet, da sie nach dem 
übereinstimmenden Urteil der meisten Untersucher viel mehr Fälle 
von Tuberkuloseinfektion anzeigt als die Konjunktivalmethode. Indes 
entgeht, wie Hamburger mitteilt, ein Teil tuberkuloseinfizierter 
Individuen dem Nachweis durch die Kutanmethode. Den gleichen 
Nachteil hat, vielleicht in noch höherem Masse, die Perkutanmethode. 

Wohl aber eignet sich nach Hamburgers grundlegenden 
Untersuchungen die Stichreaktion für solche Untersuchungen über die 
epidemiologische Verbreitung der Menschentuberkulose. Denn in den 
Fällen von positiver Stichreaktion, welche zur Autopsie kamen, konnte 
Hamburger stets auch Tuberkulose durch die Sektion nach weisen. 
Und der Beweis dafür, dass andererseits fast kein Fall von 
Tuberkulose dem Nachweis durch die Stichreaktion entgeht, ist von 
Hamburger dadurch geführt, dass 96% der von ihm unter¬ 
suchten 11—14 jährigen Kinder auf Tuberkulin reagierten, d. h. dass 
also wirklich jeder Fall von Tuberkulose durch die Stichreaktion auch 
verraten wurde. 
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Aufmerksamkeit für die Verwendung des Tuberkulins als Mittel 
zur Erkennung der Verbreitung der Tuberkuloseinfektion unter dem 
Menschengeschlecht verdient auch die Intrakutanmethode, die im 
Gegensatz zu Frankreich in Deutschland merkwürdigerweise bisher 
noch wenig angewandt wurde. A priori möchte man sogar meinen, 
dass sie vielleicht noch eindeutigere Ergebnisse als die Stichreaktion 
liefern wird, weil die Lokalreaktion noch mehr an die Oberfläche 
gerückt ist als bei jener Methode. Andererseits aber ist Vorsicht 
mit der intrakutanen Tuberkulineinspritzung geboten, weil bei hoher 
Empfindlichkeit eines tuberkulösen Menschen die Anwendung konzen¬ 
trierterer Dosen zu Hautnekrosen oder zu sonstigen Schädigungen 
der Haut führen könnte. Vielleicht würde sich in solchen Fällen 
ein Vorgehen empfehlen, wie es Hamburger auch für die Ver¬ 
wendung der Stichreaktion vorschlägt, nämlich sich zuerst durch 
Vornahme einer Kutanreaktion eine ungefähre Vorstellung von der 
Stärke der Empfindlichkeit des betr. Individuums zu verschaffen 
und dann entsprechend die Dosierung bei der Intrakutanprüfung ein¬ 
zurichten. Auch dann könnte man noch durch Beginn der Prüfung 
mit sehr kleinen Dosen die Methode sicher ungefährlich gestalten. 
Wir zweifeln jedenfalls nicht daran, dass sich die intrakutane In¬ 
jektionstechnik zu einer einerseits unbedenklichen und andererseits 
zuverlässigen diagnostischen Methode im genannten Sinne ausbilden 
Hesse. 

Aus alledem geht hervor, dass zur Feststellung, 
wie stark unter den lebenden Menschen die Tuber- 
kuloseinfektion verbreitet ist, im wesentlichen nur 
die lokalen Reaktionen und unter diesen vor allem 
die Stichreaktion und die Intrakutanreaktion in 
Frage kommen. Und weiter können wir insgesamtaus 
diesen kritischen Erörterungen schliessen, dass 
lediglich zur Erkennung der Tuberkuloseinfektion 
— niehtderTuberkulosekrankheit — das Tuberkulin 
von ganz unschätzbarer Bedeutung ist. 

Das Tuberkulin als Mittel des Nachweises von Tuberkulose- 

krankheit 

Es sind sich wohl heute alle Sachverständigen darüber einig, dass 
man die Begriffe Tuberkuloseinfektion und Tuberkulose¬ 
krankheit wohl unterscheiden muss. Sowohl beim Menschen wie 
beim Rinde haben gerade die Erfahrungen des letzten Jahrzehntes 
gezeigt, dass wir zwar nahezu alle ausgewachsenen Individuen in 
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verseuchten Bezirken als tuberkuloseinfiziert ansehen müssen, 
dass aber glücklicherweise nur ein geringer Prozentsatz unter dieser 
Tuberkuloseinfektion wirklich leidet, durch sie eine Schädigung 
seiner physischen Leistungsfähigkeit erfährt oder gar an ihr zu¬ 
grunde geht. 

In der Veterinärmedizin ist die Frage der Verwertung des Tuber¬ 
kulins zum Nachweis von Tuberkuloseerkrankung im oben ange¬ 
deuteten Sinne so wenig ventiliert worden, dass bis heute noch keine 
ernsthaften Anstrengungen in dieser Sichtung gemacht worden sind, 
obwohl es zweifellos auch für die Veterinärmedizin erwünscht wäre, 
eine solche Methode zu besitzen. Die bei den Veterinärärzten offen¬ 
bar festwurzelnde Überzeugung, dass das Tuberkulin eben nur ein 
Mittel zum Nachweis der Tuberkuloseinfektion und nicht der 
Krankheil ist, ist um so bemerkenswerter, als der Menschenarzt es 
geradezu als selbstverständlich ansieht, dass das Tuberkulin ihm die 
Tuberkulosekrankheit verrät; denn an dem Nachweis der Tuberkulose¬ 
infektion an sich hat ja nur der Epidemiologe, nicht der Arzt, Interesse. 
Speziell findet man nun bei vielen Tuberkuloseärzten die Ansicht ver¬ 
breitet, dass die subkutane Tuberkulinanwendung in der üblichen 
schematischen Weise (zuerst 2 / 10 mg, wenn keine Reaktion erfolgt 
1 / 10 mg, dann 5 mg, dann 10 mg) wirklich anzeige, dass Tuber¬ 
kulose krankheit vorliegt. Diese Anschauung nimmt ohne weiteres 
die Möglichkeit als gegeben an, aktive Tuberkulose von inaktiver 
Tuberkulose zu unterscheiden. Aktive Tuberkulose ist, wie Ham¬ 
burger näher ausführt, natürlich nicht ohne weiteres mit Tuber¬ 
kulosekrankheit zu identifizieren, da es zweifellos aktive Tuberkulosen 
gibt, die durch keinerlei subjektive oder objektive Symptome (abge¬ 
sehen von der Tuberkulinüberempfindlichkeit) sich verraten. Um aber 
über die Frage ins klare uz kommen, ob das Tuberkulin geeignet ist, 
uns Tuberkulosekrankheit anzuzeigen, suchen wir zweckmässigerweise 
erst die Frage zu beantworten, ob aktive und inaktive Tuberkulose? 
gegenüber dem Tuberkulin sich verschieden verhalten. 

Die bereits zitierten Untersuchungen von Franz, der 61 o/ 0 
Reaktionen in einem Regiment, also unter der Blüte der Bevölkerung 
fand, zwingen uns bereits, ein grosses Fragezeichen hinter die An¬ 
schauung aller der Tuberkuloseärzte zu machen, die eine Reaktion auf 
subkutane Einspritzung von 10 mg Tuberkulin noch als Beweis für 
vorhandene Tuberkulosekrankheit ansehen. Franz hat in Fortsetzung 
seiner Untersuchungen gelehrt, dass die von ihm geprüften tuberkulin¬ 
reagierenden Soldaten bei einer weiteren, über fünf Jahre sich er¬ 
streckenden Beobachtung in durchaus nicht grösserem Verhältnis 
tuberkulosekrank geworden sind, als man es gewöhnlich unter den 
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Menschen sieht. Es ist also sehr wahrscheinlich, dass eine Reaktion 
auf die subkutane Einverleibung von 1—3 mg Tuberkulin durchaus 
nicht das Vorhandensein von aktiver Tuberkulose beweist. 

Die im vorigen Abschnitt geschilderten epidemiologischen und 
epizootischen Feststellungen mit Tuberkulin lehren, dass aktive und 
inaktive Tuberkulose wahrscheinlich eine qualitativ gleiche Tuber- 
kulinüberempfindlichkeit erzeugen. Vielleicht besteht aber eine Mög¬ 
lichkeit zur Differenzierung aktiver und inaktiver Tuberkulose bei 
quantitativer Ausführung der Tuberkulinprüfung. 
Dass ganz beträchtliche Differenzen in der Stärke der Tuberkulin- 
überempfiudlichkeit bestehen können, geht schon daraus hervor, dass 
manche Menschen auf Vioooooo an( lere erst auf 1 / 100 mg bei intra¬ 
kutaner Injektion reagieren. Hamburger fand bei der Stichreaktion 
Differenzen in der quantitativen Tuberkulinempfindlichkeit von 
1:100 000. Jedenfalls lohnt es sich, eine Methode der quantitativen 
Bestimmung der Tuberkulinempfindlichkeit ausfindig zu machen und 
zu erproben. Die subkutane Tuberkulinanwendung ist für diesen 
Zweck keine brauchbare Methode. Theoretisch müsste man mit einer 
kleinen, subkutan applizierten Tuberkulindosis anfangen, dann all¬ 
mählich steigern, um so die Minimaldosis zu ermitteln, die zur charak¬ 
teristischen Allgemeinreaktion führt. Praktisch aber werden wir auf 
diesem Wege zu Fehlresultaten kommen. Wir können uns in doppelter 
Richtung täuschen: Einmal, indem wir bei solchem Vorgehen den 
Organismus allmählich an das Tuberkulin gewöhnen, ihn gegen das 
Tuberkulin immunisieren, so dass der Empfindlichkeitsgrad fälsch¬ 
licherweise geringer erscheint, als er von vornherein war. Diese 
Fehlerquelle wird allerdings, zumal wenn man mit relativ grossen 
Sprüngen bei der Steigerung der Dosierung vorgeht, kaum sehr in 
Betracht kommen, wohl aber eine andere. Denn umgekehrt kann es, 
wie Löwenstein und Rappoport gezeigt haben, Vorkommen, 
dass der Organismus nicht nur nicht immunisiert, sondern im Gegen¬ 
teil noch stärker empfindlich gegen Tuberkulin, also gewissermassen 
überüberempfindlich wird, so dass uns sein Empfindlichkeitsgrad 
täuschenderweise stärker imponiert als er in Wirklichkeit ist. Es geht 
aus diesen Erfahrungen ohne weiteres hervor, dass wir mit der All¬ 
gemeinreaktion als Mittel der Bestimmung des Empfindlichkeitsgrades 
nichts anfangen können, da sie lediglich erlaubt, sukzessiv nach¬ 
einander Tuberkulinproben auszuführen. 

Wolff-Eisner nimmt nun an, dass die Einträufelung 1 o/oigen 
Tuberkulins in die Konjunktiva nur bei aktiver Tuberkulose 
zu einer Reaktion führt. Diese Anschauung wäre, auch ungestützt 
durch klinische Beobachtungen, ganz plausibel, wenn wirklich einer 
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aktiven Tuberkulose ein stärkerer Grad von Tuberkulinempfindlichkeit 
entspricht. Hamburger konnte nun in der Tat zeigen, dass nur 
von einer gewissen Stärke des Tuberkulinempfindlichkeitsgrades ab 
ein Individuum ausser auf die Stichmethode auch kutan, bei noch 
stärkerer Empfindlichkeit auch konjunktival reagiert. Es gelangt offen¬ 
bar von der Konjunktiva nur ein geringer Bruchteil des Tuberkulins 
zur Resorption und vermag dann natürlich nur bei stark empfind¬ 
lichen Individuen eine sinnfällige Reaktion zu erzeugen. Zwischen 
den in der Literatur vorliegenden sehr differierenden Urteilen über 
den Wert der Konjunktivalprobe im Sinne der Unterscheidung von 
aktiver und inaktiver Tuberkulose können wir, die wir nur am Tier 
arbeiten, wo die Konjunktivalreaktion meist versagt, uns nicht ent¬ 
scheiden. 

Bereits v. P i r q u e t hat je nach der verwandten Tuberkulinver¬ 
dünn ung, bei der die Kutanreaktion noch auf trat, verschiedene Emp¬ 
findlichkeitsgrade unterschieden und die Kutanmethode bietet in der 
Tat die Möglichkeit, quantitativ die Tuberkulinempfindlichkeit 
eines Organismus festzustellen, wie dies E11 e r m a n n und E r 1 a n d - 
s e n zuerst systematisch versucht haben, indem sie gleichzeitig 
verschiedene Skarifikationen der Haut mit verschieden konzentrierten 
Tuberkulinlösungen beschickten und je nach der Tuberkulinverdün¬ 
nung, bei der noch Reaktion auftrat, den Tuberkulinempfindlichkeits- 
titer des Organismus berechneten. 

Wir selbst waren nach Ausarbeitung unserer Intrakutanreaktion 
beim Rind und Meerschwein, ohne jene Untersuchungen von El ler- 
mann und Erlandsenzu kennen, ebenfalls auf die Idee gekommen, 
quantitativ den Empfindlichkeitsgrad tuberkulöser Tiere zu bestimmen. 
Unsere Untersuchungen hatten gegenüber den bereits vorliegenden 
klinischen Untersuchungen von E11 erman n und Erlandsen den 
zweifellos in jeder experimentellen Forschung gegebenen Vorteil, mit 
genauer gekannten Versuchsbedingungen zu arbeiten. Wir konnten 
willkürlich uns verschieden starke Tuberkuloseinfektionen beim Tier 
erzeugen und so an Fällen, bei denen wir durch die Art der aus¬ 
geführten Infektion über die Schwere derselben genau Bescheid 
wussten, die Stärke der Tuberkulinempfindlichkeit messen. Auch die 
Intrakutanreaktion bietet ja den Vorzug, gleichzeitig durch Anwen¬ 
dung verschiedener Tuberkulinverdünnungen den Empfindlichkeits¬ 
grad des tuberkulösen Organismus bestimmen zu können. Ein 
weiterer Vorzug vor der Kutanreaktion liegt zweifellos in der exakteren 
Dosierungsmöglichkeit bei der Intrakutanreaktion; denn wie Ham¬ 
burger mit Recht hervorhebt, ist der Ausfall der Kutanprobe — und 
zumal bei quantitativer Ausführung — abhängig von der Art der 
gesetzten Wunde, von der wechselnden Vaskularisation der Haut und 
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den dadurch gegebenen Schwankungen in der Stärke der Tuberkulin- 
resorptioii. Hamburger betont diese Nachteile der Kutanmethode 
im Vergleich zu der schärfer arbeitenden Stichmethode. Wir wollen 
gleich vorwegnehmen, dass unseres Erachtens die Intrakutanreaktion 
auch die von Hamburger hervorgehobene Fehlerquelle der Stich¬ 
methode vermeidet, nämlich die verschiedene Entfernung des Injek¬ 
tionsdepots von der Hautoberfläche. 

Wir haben bereits früher über das Resultat solcher quantitativer 
Bestimmungen der Tuberkulinempfindlichkeit bei Meerschweinen und 
Rindern berichtet. Wir gingen an Meerschweinen so vor, dass wir 
gleichzeitig an getrennten Hautstellen intrakutan die Tuberkulindosen 
0,000002, 0,00002, 0,0002, 0,002 und 0,02 ccm injizierten. Es handelt 
sich also jedesmal um 10 fache Steigerung der Tuberkulindosis, also 
ein Verfahren, das genau so Hamburger beim Menschen angewandt 
und in diesem Jahre publiziert hat (der Satz Hamburgers „und 
jemand anderer hat sich mit dieser vorderhand rein theoretischen 
Frage nicht beschäftigt“ dürfte wohl nicht ganz zutreffend sein). Die 
genaue Technik unseres Vorgehens haben wir in unserer früheren 
Arbeit schon beschrieben und ebenso die Kriterien zur Beurteilung der 
Intrakutanreaktion. Wir haben inzwischen prinzipiell jedes unserer 
zahlreichen im Tuberkuloseversuch befindlichen Meerschweine einer 
quantitativen und alle vier Wochen wiederholten intrakutanen Tuber¬ 
kulinprüfung in der beschriebenen Weise unterzogen. Wir bezeichnen 
als Empfindlichkeitsgrad I, wenn ein Meerschwein lediglich auf die 
grösste Dosis von 0,02 und nicht mehr auf 0,002 reagiert, als Empfind¬ 
lichkeitsgrad II, wenn bis zur Dosis von 0,002 deutliche Reaktion auf- 
tritt. Empfindlichkeitsgrad V besitzt also ein Meerschwein, das selbst 
auf 0,000002 noch deutlich reagiert. Stärkere Tuberkulinempfindlich¬ 
keit haben wir nie gefunden. Es differiert also, auf die Tuberkulin¬ 
menge berechnet, die Stärke des Empfindlichkeitsgrades beim Meer¬ 
schwein nur zwischen 1:10 000. Wir wollen weiter vorwegnehmen, 
dass wir eine deutliche Steigerung der Tuberkulinempfindlichkeit beim 
Meerschwein durch vorausgegangene intrakutane Tuberkulinprüfung 
nicht feststellen konnten, wenn ungefähr vier Wochen zwischen zw r ei 
Prüfungen lagen. 

Von unseren zahllosen Untersuchungen berichten wir im nach¬ 
folgenden ausführlicher nur über einige und durch lange Zeit durch¬ 
geführte Versuchsreihen und Einzelversuche. Wir haben beim ein¬ 
zelnen Meerschwein die Entwickelung der Tuberkulinempfindlichkeit 
in Form einer Kurve wiedergegeben, indem auf der Abszisse der Zeit¬ 
punkt der Tuberkulinprüfung nach, der Infektion (in Wochen) ein¬ 
getragen ist und auf der Ordinate der zu diesem Zeitpunkt bestimmte 
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Empfindlichkeitsgrad. Die Verbindung der einzelnen Punkte gibt 
also in kurvenmässiger Darstellung ein recht anschauliches Bild von 
der allmählichen Entwickelung und den Schwankungen der Tuber- 
kulinüberempfindlichkeit bei ein und demselben Meerschwein und 
beim Vergleich der Kurven verschiedener Tiere ergeben sich inter¬ 
essante Differenzen. 

Zur Interpretation der in den Kurven (Blatt 1—8 auf Tafel 15 
bis 22) mitgeteilten Meerschweinversuche noch folgendes: 

Zu Blatt 1. Die in Blatt 1 wiedergegebenen Kurven beziehen 
sich auf Meerschweine, die mit fallenden Dosen unserer stark viru¬ 
lenten Bindertuberkulosekultur Nr. 18 subkutan am 31. III. 1909 
infiziert waren. Der Vergleich der Kurven untereinander zeigt in 
ausserordentlich klassischer Weise, wie mit Abnahme der Infektions¬ 
dosis, also mit schwächer werdender Infektion, die Kurven flacher 
werden, sowohl langsamer ansteigen, als auch nicht zu der Höhe 
der ersten Kurven, z. B. der des Meerschweins 7933 kommen. Dem 
entsprechen auch im wesentlichen die Sektionsbefunde. Es ergibt also 
dieser Versuch, dass je schwerer die Infektion ist, um so rascher das 
Versuchstier hohe Empfindlichkeitsgrade erreicht. Bei schwächerer 
Infektion entwickelt sich die Tuberkulinempfindlichkeit langsamer und 
erreicht nur mässige Grade. Die am schwächsten infizierten Meer¬ 
schweine 7937 und 7920 haben eine Infektion erlitten, die überhaupt 
nicht mehr über den Empfindlichkeitsgrad I hinausführt. Dem ent¬ 
spricht auch die Entwickelung einer klinisch völlig latenten Infektion. 

Zu Blatt 2. Die Kurven des Blattes 2 beziehen sich auf mit 
hochvirulenter Schweinetuberkulose-Kultur infizierte Tiere. Die Steil¬ 
heit der Kurven im Anschluss an die schwere Infektion ist hier be¬ 
sonders drastisch, zumal wenn wir zum Vergleich die nachfolgenden 
Blätter hinzuziehen. Übrigens zeigen die Kurven der schwerer in¬ 
fizierten Meerschweine 7734 und 7731 einerseits noch steileren Ver¬ 
lauf als die Kurven der mit 100 fach kleinerer Dosis infizierten Meer¬ 
schweine 7879 und 7766 andererseits. 

Zu Blatt 3. Ein ganz anderes Bild bieten die Kurven des 
Blattes 3, wo es sich um Meerschweine, infiziert mit dem schw y ach- 
virulenten Bovovakzin handelt: Flache langgestreckte Kurven im 
Gegensatz zu den steilen, kurzen Kurven der mit Rindertuberkel - 
bazillen infizierten Meerschweine. Die in Blatt 3 aufgeführten Meer¬ 
schweine sind wiederum mit fallenden Dosen (einer Bovovakzinemulsion 
infiziert worden und auch hier zeigt sich, im allgemeinen wenigstens, 
dass die Kurve entsprechend der geringeren Dosierung flacher wird. 
Die Unterschiede sind allerdings nicht so deutlich, wie bei der Infektion 
mit Rindertuberkelbazillen (vgl. Blatt 1). Es ist das in den Virulenz¬ 
eigentümlichkeiten des Bovovakzins begründet. Interessant ist in 
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Blatt 3 noch das Meerschwein 7856, bei dein sich 7 Wochen und 
ebenso 12 Wochen nach der Infektion der Empfindlichkeitsgrad I 
feststellen liess, das Tier aber gleichwohl bei der in der 15. Woche 
erfolgten Sektion frei von anatomischer Tuberkulose befunden wurde. 
Weiterverimpfung seiner Milz auf ein Meerschwein ergab aber 
typische Impftuberkulose — also ein Beweis für die diagnostische 
Feinheit der Intrakutanreaktion. 

Zu Blatt 4. Die Kurven dieses Blattes beziehen sich auf Meer¬ 
schweine, die in ähnlicher Weise mit Bovovakzin infiziert sind. Überall 
handelt es sich um chronischen und, wie aus dem langen Überleben 
der Meerschweine und dem Sektionsbefunde hervorgeht, ausserdem 
relativ gutartigen Verlauf. 

Zu Blatt 5 gilt das in der Interpretation zu Blatt 4 Gesagte. 

Blatt 6—8 enthalten Einzel versuche. Meerschwein 7664, 7662 
und 7957 (Blatt 6) sind Beispiele für ganz schwache Tuberkulose¬ 
infektionen. Der Sektionsbefund der beiden erstgenannten Meer¬ 
schweine entspricht dem erreichten Empfindlichkeitsgrad. 

Ähnliches gilt von den Meerschweinen 536, 521 und 595 des 
Blattes 7. Meerschwein 536, das dauernd nur den Empfindlichkeits¬ 
grad I zeigte, zeigte bei der Sektion nur Tuberkulose in einer der 
Infektionsstelle benachbarten subkutanen Drüse. — Bei Meerschwein 
521 ist besonders interessant, dass erst unter dem Einfluss einer 
schweren, in der 53. Woche erfolgten Nachinfektion die Empfindlich¬ 
keit etwas steigt. — Bei Meerschwein 595, bei dem es, wenn auch 
ganz allmählich, zu höherem Empfindlichkeitsgrad gekommen ist, 
findet sich auch bereits eine etwas ausgedehntere Tuberkulose. 

Meerschwein 583 und Meerschwein 597 des Blattes 8 erreichen 
schon recht beträchtliche Empfindlichkeitsgrade. Dem entspricht bei 
Meerschwein 583 ein ausgedehnter Tuberkulosebefund. Besonders be¬ 
merkenswert ist bei diesem Meerschwein, dass die Empfindlichkeit 
im Verlaufe der letzten Lebenswochen sich beträchtlich vermindert, 
eine Erfahrung, die man ja auch in der Menschenpraxis gelegentlich 
gemacht hat. Bei Meerschwein 597, das am 29. VII. 10 (23 Monate 
nach der Infektion!) getötet wird, findet sich eine recht ausgedehnte 
Lungentuberkulose chronischen und relativ gutartigen Charakters, 
wie aus Schrumpfungsprozessen in der Umgebung der Herde her¬ 
vorging. 

Der Vergleich zwischen den einzelnen Kurven ist dadurch noch 
besonders erleichtert, dass sie auf durchsichtigem Papier wieder - 
gegeben sind und man so leicht in der Lage ist, die eine Kurve mit 
der anderen zu decken. Die grossen Differenzen in der Tuberkulin¬ 
empfindlichkeitskurve verschieden infizierter Meerschweine erhellen 
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dann besonders drastisch. Decken wir z. B. Blatt 2, d. h. die Kurven 
der Meerschweine 7734, 7731 und 7879 (mit hochvirulentem Schweine¬ 
tuberkulosevirus infizierte Tiere), mit Blatt 5, also den Kurven der 
Meerschweine 7818, 7814 und 7812 (mit dem schwachvirulenten Bovo- 
vakzin infizierte Tiere), so sind die Differenzen besonders drastisch, 
indem z. B. bei dem schwerinfizierten Meerschwein 7734 bereits nach 
12 Wochen der Tuberkulinempfindlichkeitsgrad IV 1 ^ erreicht ist, 
während bei Meerschwein 7818 zu diesem Zeitpunkt noch völlige 
Tuberkulinunempfindlichkeit besteht. Ähnliche illustrative Ergebnisse 
bekommen wir, wenn wir die Kurven der Meerschweine 7751, 7740, 
775G, 7757, 7743 (Blatt 4) überdecken mit denen der Meerschweine 
7933, 7918, 7936, 7921 und 7889 (Blatt 1). 

Wir heben hervor, dass die hier mitgeteilten Versuche lediglich 
Beispiele aus sehr zahlreichen systematischen Untersuchungen sind, 
über die wir zum Teil bereits in unserer früheren Arbeit berichtet 
haben. Wir haben aus der Fortsetzung unserer Untersuchungen durch¬ 
aus den schon in unserer früheren Arbeit geschilderten Eindruck bei¬ 
behalten, dass die Intensität der Tuberkulinreaktion, d. h. die Stärke 
des Empfindlichkeitsgrades bei experimentell infizierten Meer¬ 
schweinen in einer gewissen Beziehung zu dem Tuberkuloseproaess 
steht, insofern als der stärkeren Infektion in der Regel ein höherer 
und vor allen Dingen zeitlich rascher erreichter hoher Empfindlich¬ 
keitsgrad entspricht. Es kann auch nach schwacher Infektion schliess¬ 
lich zu hohen Empfindlichkeitsgraden kommen, was ja auch nicht 
wunderbar ist, da schliesslich fast jede schwerere künstliche Tuber¬ 
kuloseinfektion des Meerschweins einen relativ unaufhaltsam fort¬ 
schreitenden Charakter zeigt, verglichen mit der Tuberkuloseinfektion 
des Rindes oder des Menschen. Gerade in den Fällen aber, in denen 
es auch beim Meerschwein zu einer Lokalisierung des Prozesses und 
zu teilweiser Ausheilung der Herde kommt, finden w'ir recht gesetz- 
mässig auch einen nur geringen Tuberkulinempfindlichkeitsgrad. Wie 
wir schon früher hervorgehoben haben, ist gerade die in regelmässigen 
Zeitintervallen erfolgende Bestimmung des Tuberkulinempfindlich¬ 
keitsgrades ganz besonders geeignet, uns Anhaltspunkte über die Art 
der erzeugten Tuberkuloseinfektion (stark progressiv oder nicht) schon 
intra vitam zu geben, wobei die von uns gewählte und in Blatt 1—8 
wiedergegebene kurvenmässige Registrierung besonders illustrative 
Ergebnisse liefert. 

Diese quantitative Bestimmung der Tuberkulinempfindlichkeit 
mit Hilfe der Intrakutanreaktion ist für die experimentelle Tuber¬ 
kulose-Laboratoriumsforschung uns in manchen Fällen schon ganz 
wertvoll gewesen und wird auch weiter, zumal zur Beurteilung even- 
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tueller therapeutischer Versuche am Meerschwein, mit Erfolg heran¬ 
gezogen werden können. Wir haben uns aber natürlich die Frage 
vorgelegt, ob sich aus diesen experimentellen Erfahrungen nicht auch 
ein Gewinn für die diagnostische Untersuchung des Rindes oder des 
Menschen ziehen liesse. 


Gelegentlich von Untersuchungen, die der eine von uns (J o - 
seph) am Darmstädter Schlachthof über die diagnostische Bedeutung 
der Intrakutanreaktion beim Rinde anstellte, war auch Gelegenheit 
gegeben, bei einer Anzahl Rinder quantitativ den Empfindlichkeits¬ 
grad zu bestimmen. Es geschah das in der Weise, dass Dosen von 
0,05, 0,005, 0,0005 und 0,00005 ccm an verschiedenen Stellen des 
Halses den tuberkuloseverdächtigen Rindern injiziert und nach 
der früher schon beschriebenen exakten Messmethode kontrolliert 
wurden. Das Ergebnis solcher Untersuchungen enthält die nach¬ 
folgende Tabelle.. In der Tabelle sind lediglich die Differenzen 
in der Hautdicke eingetragen, welche an den verschiedenen Injek¬ 
tionsstellen im Vergleich zu der vor der Injektion gemessenen Haut¬ 
dicke ermittelt wurden. Die Kontrolle fand täglich bis zu dreimal 
24 Stunden nach der Injektion statt. 

Wir führen in der Tabelle nur diejenigen Tiere auf, bei denen 
Tuberkulinüberempfindlichkeit bestand. 


Tabelle I. 


Rind 

| Differenzen der Hautdicke nach 
Injektion von Tuberkulin 

I 

i 

Sektionsbefund 

Nr. 

0,05 

ccm 

0,005 

ccm 

0,0005 

ccm 

0,00005 

ccm 

1 

0,6 

0 

0 

0 

Retropharyngealdr., Bronchial-Mittelfei 1- 
dr. reiskomgr. nekrotische Herde. 

2 

2,0 

1,0 

0,6 

0,4 

Bronchial-Mittelfelldr. stark walnussgr. 
mit erbsengr. frischen Herden durch¬ 
setzt. Akute Lungentuberkulose. 

3 

0,9 

0,5 

0,4 

0 

Bronchial-, Mittelfelldr. walnussgross 
nekrotisch. Akute Lungentuberkulose. 
Pleura mehrere haselnussgr. Knoten 
(verkäst). Leber mit kirschgr. Herden 
übersät. Portaldrüsen walnussgross 
nekrotisch. 

4 

1,9 

1,0 ! 

0,6 

0,4 

Bronchial-Trachealdr. mit kleinen Her¬ 
den durchsetzt, kaum vergrössert. Ge- 
krösdr. walnussgr. nekrotisch. 

5 

ii 

i 0,4 i 

0 

1 

0 1 

i 

* 0 

Bronchialdr. 2 reiskomgr. verkalkte 
Heide. 
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;i Differenzen der Hautdicke nach 
Rind i Injektion von Tuberkulin 


Nr. 

0,05 

ccm 

0,005 

ccm 

0,0005 

ccm 

0,00005 

ccm 

Sektionsbefund 

6 

0,9 

0,7 

0,4 

0 

Bronchialdr. walnussgross, nekrotisch. 
Lungen einzelne erbsengrosse Herde. 
Pleura mit Knoten besetzt. Nieren* 
tuberkulöse. 

8 

1,3 

0,7 

0,4 

0 

Mittelfelldr. birngross vergrössert, ne¬ 
krotisch. Akute Lungentuberkulose. 

10 

0,5 

0,1 

0 

0 

Bronchialdr. birsekorngrosse Knötchen. 

12 

1,2 

0,8 

0,5 

0,2 

Linke Bronchialdr. 1 bohnengr. Herd 
(frische Erweichung). 

13 

0,4 

0,3 

0,2 

0 

Bronchial-Mittelfelldr. walnussgross, ver¬ 
käst. Lungen mehrere erbsengrosse 
Knoten. 

15 

0,7 

0,4 

0 

0 

Bronchialdr. walnussgross mit linsengr. 
Knötchen durchsetzt. 

16 

0,7 

0,3 

0 

0 

1 

i 

Bronchial- und Trachealdr. einzelne 
erbsengr. Herde. Lungen (Oberlappen) 
einige linsengr. Knötchen. Eine Ge- 
krösdr. haselnussgr., nekrotisch. Tuber¬ 
kulose des 4. u. 7. Brustwirbels. 

20 

1,4 

! 

0,8 

0,6 

0,3 

3 Gekrösdr. mit bohnengr. Nekrosen. 

; Mittelfelldr. walnussgr. verkäst. 

22 j 

0,7 

0,4 

0 

0 

j Mittelfelldr. 3 hirsekorngr. Knötchen. 

23 ' 

1 

1,0 

1 

I 

0,4 

| 

o 

‘ 0 

! Hals-Bronchial-Mittelfelldr. stark wal- 
' nussgross, verkäst. Mehrere Gekrösdr. 
haselnussgr. nekrotisch. 

24 

1,4 

! 0,5 

0,3 

0 

j 

Mittelfelldr. 1 haselnussgr. verkäster 
Herd. 

27 1 

0,7 

0,5 

0,3 

0,1 

Mittelfelldrüsen, haselnussgr. Nekrose. 
Lungen 8 erbsengr. Knötchen. 

31 

1 0,8 

0,5 

0,3 

1 

; o 

Gekrösdr. u. Portaldr. stark nekrotisch 
verändert. Leber kirschgr. Herde. 

Nieren reiskorngr. Knötchen. Broncbiai- 
Tracheal- und Mittelfelldr. birnengross 
verkäst. Lungen mit erbsengr. Herden 
übersät. 

33 

0,4 

0 

0 

0 

1 erbsengr. Knoten Mittelfelldr. 

34 

0,6 

0,4 

0,2 

0 

1 Gekrösdrüse bohnengross nekrotisch, 

| Bronchialdr. erbsengr. verkäst. Lungen 

mit mössig reichl. erbsengr. Knoten 
durchsetzt. 

36 

j 1,0 

0,7 

0,4 

0 

Bronchialdr. walnussgr. verkäst. 

37 

! 0,3 

0 

0 

0 

Gekrösdrüsen, Bronchialdr. nekrotisch. 
Chronische Lungentuberkulose. 
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Rind 1 

Nr. 

Differenzen der Hautdicke nach 
Injektion von Tuberkulin 

0,05 ! 0,005 1 0,0005 0,00005 
ccm ! ccm ccm | ccm 

Sektionsbefund 

39 j 

0,4 

0,2 

0 

0 

1 Gekrösdr. erbsengr. Herd. Bronchial- 
dr. im Zentrum veikäst. Lungen (Ober¬ 
lappen) stark mit erbsengr. Herden 
durchsetzt. 

43 ; 

0,5 

0,3 

0 

0 

Bronchial-Tracheal-Mittelfelldrüs. stark 
walnussgross nekrotisch. Chronische 
Lungentuberkulose. Linksseitige Ver¬ 
wachsung mit der Pleura. 

45 

0,3 

0 

0 

0 

|3 Gekrösdr. verkalkte Herde. 

49 

1,4 

0,9 

0,6 

0,2 

Retropharyngealdr. verkäste walnussgr. 
Herde. Bronchial- und Trachealdr 
erbsengr. frische Herde. 

51 

0,5 

0 

0 

° i 

Bronchialdr. bohnengr. Herd. 

54 

0,6 

0,4 

0,2 

0 

0 ' 

Generalisierte Tuberkulose. 

56 

0,5 

0,3 ! 

1 

0 

1 

Bronchialdr. reiskorngr. Herde. Akute 
i Lungentuberkulose. 

57 

u 

0,6 

0,2 

0 

Bronchialdr. bohnengr. Nekrosen. 

60 

0,4 

0 

0 

0 

1 Mesenterialdr.erbsengr. verkalkter 
Herd. 

61 

1,5 

0,7 

0,4 

0,3 

Bronchialdr. 2 hirsekorngr. Herde 

63 

2,5 

l 

i 

,3 j 

°,7 j 

0,4 ■ 

I 

Bronchial-Mittelfelldr. mit erbsengr. 
Herden durchsetzt. Akute Lungen¬ 
tuberkulose. 

65 

1,2 

0,8 

0,4 i 

0 ! 

Bronchialdr. 3 reiskorngr. Herde. 

66 

1 

0,8 

1 

0,4 

0 

0 

Bronchialdr. erbsengr. verkäst. Lungen 
zahlreiche Herde (frisch). 

71 1 

0,5 | 

0 

0 

0 

Bronchialdr. 2 linsengr. verkalkte Herde. 

72 : 

0,4 

0 

0 

o i! 
1 

Generalisierte Tuberkulose (Lungen, 
Rippenfell-Gekrösdr. Leber u. Euter). 

73 

0,4 j 

o .! 

o 1 

o 1 

Generalisierte Tuberkulose. (Lungen, 
Gekrösdr. Rippenfell, Nieren). 


Die vorstehenden Untersuchungen lehren ohne weiteres, dass 
zwischen der Ausdehnung der tuberkulösen Infektion, soweit sie ana¬ 
tomisch nachweisbar ist, und der Stärke der Tuberkulinempfindlichkeit 
keine Beziehungen bestehen. Wir finden Tiere mit nur wenigen Herden, 
ja gelegentlich mit nur einem Herd (z. B. Rind 12), und dabei doch 
recht beträchtliche Empfindlichkeit. Trotzdem haben wir im ganzen 
den Eindruck gewonnen, dass zwischen der Stärke der Tuberkulin¬ 
empfindlichkeit und der Art der vorhandenen Tuberkuloseinfektion 
Beziehungen vorhanden sind. Betrachten wir z. B. lediglich difc 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 





454 


Paul H. Römer und Karl Joseph. 


[176 


Digitized by 


Tiere, welche nur auf die Dosis von 0,05 ccm deutliche Reaktion 
zeigten (Nr. 1, 5, 33, 45, 51, 60, 71, 72 und 73), so ist recht bemerkens¬ 
wert, dass bei Rind 5, 33, 45, 51, 60 und 71 es sich jedesmal nur 
um einzelne Drüsenherde handelt, die ausserdem bei den Rindern 
5, 45, 60 und 71 verkalkt waren. Gerade die einzigen 
Tiere, bei denen lediglich verkalkte Herde gefun¬ 
den wurden, reagierten nur auf 0,05, hatten also 
den schwächsten Empfindlichkeitsgrad. Wir vermuten, 
dass auch der Einzelherd beim Rind 33 und 51 zu Inaktivität neigte. 
Bei Rind 1 allerdings fanden sich die Drüsenherde etwas reichlicher, 
vielleicht liegt aber auch liier eine zur Inaktivität neigende Form 
der Tuberkulose vor. Es ist überhaupt sehr schwierig, anatomisch 
zu entscheiden, ob aktive oder inaktive Tuberkulose vorliegt. Be¬ 
merkenswert erscheint also vor allem, dass in den 4 Fällen mit sicher 
inaktiver Tuberkulose der schwächste Empfindlichkeitsgrad bestand. 
Im starken Gegensatz dazu zeigen nun die Rinder 72 und 73 mit 
ebenfalls schwachem Empfindlichkeitsgrad generalisierte und sehr 
ausgedehnte Tuberkulose. Hier handelt es sich eben um solche Fälle, 
wie wir sie aus der subkutanen Tuberkulindiagnostik des Rindes 
her schon kennen, wo bei schwerer Tuberkulose die Empfindlichkeit 
sich vermindert, ja, schliesslich ganz verschwinden kann. Bei den 
Tieren mit stärkerer Empfindlichkeit und speziell bei denen, welche 
auch auf 0,0005 und 0,00005 ccm reagiert haben, fanden wir stets 
aktive Tuberkuloseprozesse, die sich in Verkäsung, Erweichung etc. der 
Herde dokumentieren, oder durch das Vorhandensein zweifellos frischer 
Tuberkeleruptionen. Eine eindeutige Beziehung zu der Zahl der nach¬ 
weisbaren Tuberkuloseherde wurde dagegen vermisst. In manchen 
Fällen allerdings, z. B. Rind 2, 3, 8, 31, 34, 54, wurden recht aus¬ 
gedehnte Tuberkulosebefunde erhoben, in anderen Fällen, z. B. Rind 
4, 6, 20, war die Zahl der nachweisbaren Tuberkuloseherde zwar 
nicht besonders reichlich, die Herde fanden sich aber sowohl in 
Drüsen des Brustraumes als des Bauchraumes, sprachen also schon für 
eine recht weitgehende Generalisierung des Prozesses. In anderen 
Fällen endlich, z. B. bei Rind 12, 13, 24, 27, 49, 57, 61, 63 und 65 
finden sich Tuberkuloseherde lediglich in den Drüsen des Brustraumes 
und zum Teil sogar in geringer Zahl. Gerade in diesen Fällen aber 
gewann man auf Grund des Sektionsbefundes durchaus den Eindruck 
eines frischen und daher aktiven Infektionsprozesses. 

Diese Erfahrungen am Rinde lehren jedenfalls, wie ausserordent¬ 
lich schwierig es ist, selbst unter Zuhilfenahme des Sektionsbefundes 
ein Urteil über die Malignität des nach gewiesenen Tuberkulose¬ 
prozesses sich zu verschaffen. Im grossen und ganzen scheint 
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es uns, dass auch beim Rinde — bei Ausschluss der bekannten 
Ausnahmefälle mit schwerer Allgemeintuberkulose — die Stärke der 
Tuberkulinempfindlichkeit, gemessen durch eine quantitativ ausge- 
geführte Intrakutanprüfung in gewisser Beziehung zu der Art des 
Tuberkuloseprozesses steht, indem bei aktiven Tuberkuloseprozessen, 
zumal frischer Natur, im allgemeinen höhere Empfindlichkeitsgrade 
bestehen, als bei nachweislich inaktiver Tuberkulose. Das Fak¬ 
tum, dass die einzigen wirklich nachweisbar inaktiven, d. h. ver¬ 
kalkten Tuberkuloseformell sämtlich nur den schwächsten Empfind¬ 
lichkeitsgrad zeigten, spricht ganz besonders in dem eben erläuterten 
Sinne. Eindeutigere Ergebnisse für die Beurteilung eines Einzel 
falles würde man zweifellos gewinnen, wenn es, was uns bisher 
nicht vergönnt war, möglich wäre, auch beim Rinde in ähnlicher 
Weise, wie wir es beim Meerschwein ausgeführt haben, während des 
Lebens von Zeit zu Zeit solche quantitative Tuberkulinempfindlich¬ 
keitsbestimmungen auszuführen und die Schwankungen des Emp¬ 
findlichkeitstiters zu verfolgen. 

Die vorstehend aufgeführten Versuche können nicht mehr sein, 
als eine Aufforderung zu weiterer Bearbeitung des, wie uns scheint, 
wichtigen Problems, das bis zu endgültiger Klärung gewiss noch 
zahlreicher ergänzender Arbeit bedarf. 


Über Erfahrungen beim Menschen verfügen wir selbst nicht. 
Auf unsere Veranlassung aber hatte ein uns nahe stehendes Kranken¬ 
haus solche Untersuchungen in die Wege geleitet, sie aber bald unter¬ 
brochen, weil, wie man uns mitteilte, auch tuberkulosefreie (natür¬ 
lich klinisch tuberkulosefreie) Menschen schon auf ganz geringe 
Mengen intrakutan injizierten Tuberkulins reagiert hatten. Leider 
haben wir nicht in Erfahrung gebracht, um welche Mengen es sich 
gehandelt hat, noch auch, was besonders wichtig und das Entscheidende 
wäre, wie Patienten mit nachweisbar aktiver Tuberkulose sich in 
der Stärke ihrer Empfindlichkeit verhielten. Es wäre daher sehr 
wünschenswert, wenn solche Versuche anderen Orts wieder auf ge¬ 
nommen wnirden. Selbstverständlich muss es nicht beim Menschen 
auch so liegen, wde wir es bei der experimentell erzeugten Meer¬ 
schweintuberkulose fanden. Andererseits aber pflegen Naturgesetze 
auch nicht vor dem Menschen Halt zu machen; und deshalb w r äre es 
auf alle Fälle lohnend, die Versuche einer quantitativen Bestimmung 
der Tuberkulinüberempfindlichkeit auch am Menschen zu verwirk¬ 
lichen bezw. fortzusetzen, zumal hiervon, wie wir glauben, die Ent- 
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Scheidung der Frage wesentlich abhängen wird, eine wie grosse 
Bedeutung überhaupt das Tuberkulin in den Händen des Arztes 
hat. Unsere Aufforderung zu solchen Versuchen am Menschen be¬ 
gründen wir mit unseren experimentellen Erfahrungen; denn im Ex¬ 
periment sind wir in der Lage, ganz willkürlich schwere und leichte 
Tuberkuloseinfektionen hervorzurufen. In der Menschenpraxis ist es 
im Einzellfall oft unmöglich auch nur zu entscheiden, ob eine aktive 
oder inaktive Tuberkulose vorliegt. Da erscheint es uns nun ausser¬ 
ordentlich bemerkenswert, dass auf Grund der rein klinischen 
Beurteilung schon vor langer Zeit Ärzte, die das Tuberkulin diagno¬ 
stisch verwertet haben, den Eindruck gewonnen haben, dass nament¬ 
lich die aktiveren Formen der Tuberkulose es sind, welche schon 
auf relativ kleine Tuberkulindosen deutlich reagieren. So wollen 
Auerbach, Leichtenstern und Rosenbach den Eindruck 
gewonnen haben, dass gerade frische Tuberkuloseprozesse besonders 
intensiv reagieren. In ähnlicher Weise haben sich später dann 
Turban, Möller, Kayserlingk, Freymuth, Pickert, 
Löwenstein u. Rappoport, Roth-Schulz und Junker 
geäussert. Bandelier u. Röpke schreiben, „dass die Frisch¬ 
erkrankten vorwiegend schon auf Dezimilligramme Tuberkulin mit 
prompten, meist starken Temperatursteigerungen reagieren, während 
ältere und weniger aktive Prozesse häufig erst auf höhere diagno¬ 
stische Dosen hin verschleppte Reaktion zeigen“. Neuerdings 
hat dann Engel durch Erfahrungen mit der diagnostischen Tuber¬ 
kulinanwendung beim Kinde den Eindruck gewisser Beziehungen 
zwischen der Tuberkulinempfindlichkeit und der Ausbreitung der 
Tuberkulose gewonnen und glaubt, dass man durch eine mit dem 
Tuberkulin auszuführende „Fein-Diagnostik“ noch erheblich weiter 
kommen könne. 

Die Schwierigkeit oder richtiger Unmöglichkeit, die subkutane 
Tuberkulinapplikationsmethode zu einer wirklich exakten Bestimmung 
des Grades der Tuberkulinempfindlichkeit zu verwerten, wurde be¬ 
reits oben erörtert. Nach der Entdeckung der spezifischen Lokal¬ 
reaktion durch v. Pirquet haben als erste Ellermann und 
Erlandsen den Gedanken gehabt und bearbeitet, mit Hilfe der 
Kutanreaktion den Tuberkulinempfindlichkeitsgrad eines Individuums 
zu bestimmen. Nach ihren erst kürzlich im Verein mit Petersen 
mitgeteilten, sich insgesamt über mehr als 500 Patienten erstreckenden 
Untersuchungen gewinnt man durchaus den Eindruck, dass der Tuber¬ 
kulinempfindlichkeitsgrad in Beziehung zu dem Grade der tuber¬ 
kulösen Veränderungen im Organismus steht und dass man bei solchen 
quantitativen Bestimmungen der Empfindlichkeit wertvolle Schlüsse 
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in der Richtung des Probleme» der vorstehenden Erörterung ziehen 
kann: nämlich nicht nur wie bisher die Tuberkuloseinfektion, 
sondern auch die Tuberkulose krank heit zu erkennen. Angesichts 
der Schwierigkeiten, die für die Klinik darin bestehen, aktive und 
inaktive Tuberkulose auf Grund klinischer Kriterien zu unterscheiden, 
oder im gegebenen Fall gewisse prognostische Schlüsse auf Grund 
klinischer Untersuchungen zu ziehen, sind die dänischen Autoren 
in ihren Schlussfolgerungen mit Recht zurückhaltend. Immerhin 
glauben sie einen „höheren zahlenmässigen Beweis erlangt zu haben, 
dass die alte klinische Mutmassung einer Beziehung der Tuberkulin- 
überempfindlichkeit zum Grade der Tuberkulose richtig ist“. 

Ähnliche und prinzipiell gleichgerichtete Untersuchungen sind 
unseres Wissens nur noch von Hamburger ausgeführt worden, 
der im Interesse exakter Dosierung die Stichreaktion vorzog. 
Auch diese Ergebnisse sind recht bemerkenswert. Sie sind kurz 
zusammengefasst die, dass aktiv Tuberkulöse in der übergrossen 
Mehrzahl der Fälle eine positive Stichreaktion zeigen bei Injektion 
von Vxooo Tuberkulin. Ein grosser Teil derselben reagiert sogar 
noch auf kleinere Dosen bis zu 1 / 100 oo bis Viooooo m £* ^ ur weDL ige 
aktive tuberkulöse Individuen zeigen erst auf 1 / 100 mg Reaktion. 
Im Gegensatz dazu zeigen nur wenige Menschen mit inaktiver 
Tuberkulose auf 1 / 1000 mg oder noch kleinere Dosen positive 
Stichreaktion. Die meisten reagieren erst auf 1 / 100 mg, 1 / i0 mg, 1 mg, 
ja manche erst auf 10 mg 1 ). 

Wir vermögen nicht zu entscheiden, ob als Methode die quan¬ 
titative Empfindlichkeitsbestimmung mit Hilfe der Kutanreaktion, wie 
sie Ellermann u. Erlandsen vorgeschlagen haben, oder mit 
Hilfe der Intrakutanreaktion, wie wir sie im Tierexperiment erprobten, 
oder mit Hilfe der Stichreaktion, welche Hamburger verwandte, 
die praktisch brauchbarere und angenehmere beim Menschen ist. Die 
Kutanmethode leidet zweifellos an dem Nachteil einer ungenauen 
Dosierung, zumal, wenn wir uns die ungleichen Resorptionsverhält¬ 
nisse der Haut verschiedener Individuen vergegenwärtigen. Die Stich¬ 
reaktion und die Intrakutanreaktion arbeiten quantitativ absolut genau 
und das ist bei einer Methode, die auf Feststellung quantitativer 
Differenzen abzielt, beachtenswert. Wir hoben bereits oben (S. 169) 


*) Lossen (,Xber die Verwertbarkeit der kutanen und konjunktivalen 
Tuberkulinreaktion etc.“ — Diese Beiträge Bd. XVII) fand bei quantitativ — 
nach Ellermann und Erlandsen — ausgeführten Tuberkulinprüfungen 
durchschnittlich bei klinisch aktiv tuberkulösen Menschen eine höhere Empfind¬ 
lichkeit als bei klinisch nicht tuberkulosekranken Individuen, jedoch waren die 
Differenzen nicht sehr imponierend. 
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hervor, dass die Intrakutanmethode auch den einzigen von Ham¬ 
burger selbst betonten Nachteil der Stichreaktion umgehen würde. 
Wir glauben deshalb allen Grund zu haben, die Praktiker zu einer 
Ausarbeitung der Intrakutanreaktion für die quantitative Bestimmung 
des Tuberkulinempfindlichkeitsgrades auf fordern zu dürfen. Wenn 
überhaupt, so erscheint es jetzt nach 20 jähriger rein qualitativer Hand¬ 
habung der Tuberkulindiagnostik angezeigt, das Wort von Claude 
Bernard zu berücksichtigen: 

„Dans les Sciences experimentales, la mesure des phönomenes 
est un point fondamental, puisque c ? est par la determination quan¬ 
titative d’un effet relativement ä une cause donnöe que la loi des 
phönomönes peut etre etablie.“ 

Dabei vergessen wir nicht die Warnung, die an gleicher Stelle 
Claude Bernard gegenüber solchen Versuchen, biologische Be¬ 
obachtungen in mathematische Formeln zu bringen, angeschlossen 
hat: „Or, je pense que les tentatives de ce genre sont prömatures dans 
la plupart des phenomenes de la vie, precisement parce que ces 
phenomenes sont tellement complexes, qu’ä cöte de quelques-unes 
de leurs conditions que nous connaissons, nous devons non seulement 
supposer, mais etre certains qu’il en existe une foule d’autres qui 
nous sont encore absolument inconnues. Je crois qu’actuellement la 
voie la plus utile ä suivre pour la physiologie et pour la mödecine 
est de chercher a decouvrir des faits nouveaux, au lieu d’essayer de 
reduire en equations ceux que la Science possede. Ce n’est point que 
je condamne l’application mathematique dans les phenomenes bio- 
logiques, car c’est par eile seule que, dans la suite, la Science se con- 
stituera; seulement j’ai la conviction que l’equation generale est 
impossible pour le moment, l’etude qualitative des phenomenes devant 
necessairement preceder leur etude quantitative.“ 

Nachdem dieses von Claude Bernard geforderte qualitative 
Studium der Tuberkulindiagnostik in den vergangenen 20 Jahren ge¬ 
nügend kultiviert ist, erscheint uns nunmehr der Versuch quan¬ 
titativer Arbeit nicht nur berechtigt, sondern nötig. 


Zusammenfassung. Wir sagten oben, dass Naturgesetze 
beim Menschen nicht Halt machen. Immerhin ist es durchaus möglich, 
dass das beim Versuchstier ermittelte beim Menschen nicht gilt wegen 
komplizierender Bedingungen, die wir nicht überschauen können, was 
angesichts der Kompliziertheit und Unklarheit des Phänomens auch 
weiter nicht wunderbar wäre. Würde in der Tat beim Menschen die 
Sache so liegen, dass auf Grund einer quantitativen Bestimmung seiner 
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Tuberkulinempfindlichkeit keine Rückschlüsse auf die Art der vor¬ 
handenen Tuberkuloseinfektion gezogen werden können, so verliert das 
Tuberkulin, wie wir schon ausführten, für den Arzt ganz beträchtlich 
an Wert* Die Lokalreaktionen z. B. würden dann lediglich aussagen, 
dass Tuberkuloseinfektion vorliegt und angesichts der pandemischen 
Ausbreitung der Tuberkuloseinfektion unter den Erwachsenen wäre 
mit dieser Feststellung für die Beurteilung eines zweifelhaften Krank¬ 
heitsfalles so gut wie nichts gewonnen. Von Bedeutung ist eine 
positive Lokalreaktion in den bisherigen Anv^endungsformen denn 
auch nach dem übereinstimmenden Urteil vieler Ärzte lediglich für 
die ersten Lebensjahre des Menschen, weil, wie man annimmt, die 
Tuberkuloseinfektion des Kindes in den ersten Lebensjahren, wenn sie 
sich durch Tuberkulinempfindlichkeit zu dieser Zeit schon verrät, 
stets als ein aktiver Prozess anzusehen ist. Wir haben in einem der 
früheren Kapitel hervorgehoben, dass diese Vorstellung auch den 
experimentellen Tatsachen entspricht. Der negative Ausfall einer 
Lokalreaktion ist natürlich nur dann diagnostisch zu verwerten, wenn 
die empfindlichste Probe — also die Stich- oder Intrakutanreaktion 
mit genügend konzentriertem Tuberkulin — verwandt wurde. 

€ her die insbesondere durch Wolff-Eisner angestellten Be- 
mühungen, aus der Qualität der Lokalreaktion, speziell der 
Hautreaktion, sich ein Urteil über die Art des erzeugten Tuberkulose¬ 
prozesses zu verschaffen, steht uns kein Urteil zu, da wir in dieser 
Richtung noch nicht über genügende experimentelle Erfahrungen ver¬ 
fügen. 

Das nach subkutaner Tuberkulinapplikation auftretende Fieber 
oder die sonstigen Erscheinungen einer Allgemeinreaktion beweisen 
ebenfalls lediglich nur, dass Tuberkuloseinfektion vorliegt, und wenn 
beim Menschen nicht die Stärke der Tuberkulinempfindlichkeit in 
Beziehung zu der Art des Tuberkuloseprozesses steht, werden Fieber 
und Allgemeinreaktion auch niemals melir aussagen können. In Be¬ 
tracht käme dann zur Entscheidung der wichtigen Frage, ob aktive 
oder inaktive Tuberkulose vorliegt, event. nur die Herdreaktion. 
Die Untersuchungen Rombergs und seiner Schüler lassen erhoffen, 
dass bei schärferer Beachtung dieser Reaktionsform vielleicht noch 
ein Gewinn aus der Tuberkulindiagnostik für den Arzt zu ziehen 
wäre, auch wenn unsere Hoffnungen auf einen Ausbau der Tuberkulin¬ 
diagnostik im Sinne einer quantitativen Empfindlichkeitsbestimmung 
ohne das erwartete, dem Ergebnis der Tierexperimente entsprechende 
Resultat bleiben sollten. 

Wir möchten bei dieser Gelegenheit auf eine merkwürdige Erfahrung hin- 
weisen, die wir bei tuberkulinempfindlichen Tieren schon verschiedentlich ge- 
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macht haben. Injizieren wir solche Tiere am besten direkt in das Blut mit 
Tuberkulin oder anderen Tuberkelbazillenpräparaten, so verenden, genügend 
grosse Dosen vorausgesetzt, die betreffenden Tiere akut und unter den Erschei¬ 
nungen eines Lungenödems. Dieses ödem kann in manchen Fällen sich auf einen 
einzigen Lappen der Lunge beschränken und zwar in Fällen, wo nicht nur keine 
tuberkulösen Herde in den Lungen vorhanden sind, sondern nach Lage der 
Dinge völlig ausgeschlossen sind, z. B. bei Vorbehandlung des Rindes mit 
avirulenten Tuberkelbazillen. Es würde in diesem Falle also durch das Tuberkulin 
eine Art „Herd-Reaktion“, die sich auch mit den entsprechenden klinischen 
Symptomen äussem kann, nachgewiesen werden, ohne Vorhandensein 
von Herden. 

Wie eingangs erwähnt, besteht der dritte Anspruch, den man an 
das Tuberkulin stellt, darin, dass man über den Sitz der Krank¬ 
heitsherde sich eine Auskunft verschaffen will. Diesem Anspruch 
vermag nur die Herdreaktion zu genügen. Wir selbst besitzen 
als Experimentatoren begreiflicherweise hierüber keine allzu grossen 
Erfahrungen. Die Tatsache aber, dass in der Umgebung tuberkulöser 
Herde die entzündliche Reaktion nach Einverleibung von tödlichen 
Dosen des Tuberkulins eine sehr gesetzmässige Erscheinung ist, 
lehren uns oft Sektionsbefunde. Wie oft nun nach Tuberkulineinver¬ 
leibung — in Betracht kommt für diesen Zweck fast nur die sub¬ 
kutane Applikationsmethode — die Herdreaktion beim Menschen auf- 
tritt., vermögen wir natürlich nicht zu entscheiden. 

Alles in allem folgern wir aus unseren Unter¬ 
suchungen, dass der weitere Ausbau der Tuber¬ 
kulindiagnostik im Sinne einer quantitativen Be¬ 
stimmung der Tuberkulinüberempfindlichkeit tu¬ 
berkuloseinfizierter Individuen auf Grund unserer 
tierexperimentellen Untersuchungen und auf Grund 
dorklinischerseitsschonverwirklichtenPrüfungen 
Erfolg verspricht in der Richtung, das Tuberkulin 
auch als Mittel zur Entscheidung der Frage heran¬ 
zuziehen, ob nicht nur Tuberkuloseinfektion, son¬ 
dern auch Tuberkulosekrankheit vorliegt. 

Ehe über diese Frage aber endgültig entschieden 
worden ist, bleibt das Tuberkulin für den Arzt nur 
ein diagnostisches Hilfsmittel, dessen Bedeutung 
bisher oft fälschlicherweise dahin charakterisiert 
wurde, dass die nach den üblichen Methoden auf¬ 
tretende Tuberkulinreaktion Tuberkulosekrankheit 
beweise. Der letztere Schluss ist allenfalls er¬ 
laubt, wenn es sich um die diagnostische Tuber¬ 
kulinprüfung von Kindern in den ersten Lebens¬ 
jahren handelt. 
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Die erste Beobachtung eines Überempfindlichkeitsphänomens 
stammt von Robert Koch: Tuberkulöse Individuen reagieren mit 
Fieber und allgemeinen Krankheitserscheinungen auf Dosen von 
Tuberkulin, die das gesunde Individuum vollkommen reaktionslos 
verträgt. 

Das Phänomen der spezifischen Überempfindlichkeit ist dann 
in der Folgezeit vor allem durch v. Behring und seine Mitarbeiter 
(Wladimiroff, Knorr, Kitashima) am Diphtherie- und 
Tetanusgift studiert worden. Rieh et hat 10 Jahre später an Giften, 
die er aus den Tentakeln der Aktinien sowie aus Miesmuscheln gewann, 
Überempfindlichkeitsversuche angestellt. Allgemeines Interesse er¬ 
weckten diese Überempfindlichkeitsstudien erst, als es sich zeigte, 
dass der Mensch und gewisse Tierarten nach Einverleibung von nor¬ 
malen artfremden Seris spezifisch überempfindlich werden. 

Es glückte der Nachweis, dass diese Serumüberempfindlichkeit 
auf der Bildung eines spezifischen Antikörpers beruht, den man 
zweckmässigerweise Sensibilisin nennt. Der Antikörper wird ange¬ 
troffen im Serum der durch Behandlung mit artfremden Seris „sen¬ 
sibilisierten“ Tiere (besonders Meerschweinchen und Kaninchen). Es 
lag die Frage nahe, ob die in ihrer theoretischen Bedeutung so viel 
umstrittene Tuberkulinüberempfindlichkeit ebenfalls auf der Bildung 
eines spezifischen im Serum erscheinenden Sensibilisins beruhe und 
ob zutreffendenfalls durch die Übertragung des Serums eines aktiv 
(durch Tuberkuloseinfektion) gegen Tuberkulin überempfindlich ge¬ 
wordenen Individuums auf ein normales Individuum bei diesem die 
spezifische Tuberkulinüberempfindlichkeit ausgelöst werden könne. 

Auf die Möglichkeit, dass Antikörper die Ursache der Tuberkulin¬ 
überempfindlichkeit sein könnten, hat zuerst v. Behring hinge¬ 
wiesen und zwar stellte er sich vor, dass zwischen dem Tuberkulin 
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und diesem Antikörper es zu Gerinnungsvorgängen käme. „Es muss 
also wohl durch die Lebenstätigkeit der Tuberkelbazillen im Wirts- 
organismus als Reaktionsprodukt bestimmter Zellsubstanzen ein an 
sich vollkommen löslicher Antikörper entstehen, der aber sofort in 
den unlöslichen Zustand übergeht, wenn er in Kontakt gerät mit 
wasserlöslichen Leibessubstanzen der Tuberkelbazillen.“ 

In der weiteren Literatur, die sich mit dieser Frage beschäftigt, 
herrscht nun ein nicht geringer Wirrwarr. Dieser rührt daher, dass 
zwei Dinge durcheinander geworfen werden, die scharf zu trennen 
sind. Besonders klärend in dieser Richtung hat das übersichtliche 
Sammelreferat von Dörr gewirkt. 

Die eigentliche Tuberkulinüberempfindlichkeit, von der wir dia¬ 
gnostisch Gebrauch machen und von der unsere vorige Arbeit „Tuber¬ 
kulose und Tuberkulinreaktion“ handelt, ist erkennbar aus folgenden, 
der Tuberkulininjektion folgenden Reaktionen: 

1. einer Allgemeinreaktion, unter deren Symptomen der Tem¬ 
peraturanstieg das charakteristischste ist, 

2. einer Lokalreaktion, d. h. einer Entzündung am Orte der 
Einführung des Tuberkulins und 

3. einer Herdreaktion, d. h. einer besonders intensiven Entzün¬ 
dung in der Umgebung tuberkulöser Herde. 

Bei der Entscheidung der Frage also, ob ein Individuum echte 
Tuberkulinüberempfindlichkeit in dem eben auseinander¬ 
gesetzten Sinne besitzt, werden wir darauf achten müssen, ob auf 
Einführung von Tuberkulin eine der genannten drei Reaktionsformen 
beobachtet werden kann. 

Bei dem grössten Teil der Versuche nun, die sich speziell mit der 
Frage beschäftigten, ob die Injektion von Tuberkulin bei Tieren, 
welche mit dem Serum tuberkulöser Individuen vorbehandelt sind, 
anders wirkt als bei normalen bezw. mit dem Serum normaler Indi¬ 
viduen vorbehandelten Tieren, hat man auf diese Kriterien wenig 
geachtet. Die Tatsache der eingetretenen Giftwirkung genügte, um 
die Annahme einer Serumübertragung der echten Tuberkulinüber¬ 
empfindlichkeit als erwiesen anzusehen. Der Symptomenkomplex aber, 
den die vergifteten Tiere zeigten, hat tatsächlich vielfach nichts zu 
tun mit der echten Tuberkulinüberempfindlichkeit und erinnert viel¬ 
mehr an den Symptomenkomplex, den wir als den sog. anaphylak¬ 
tischen Shock neuerdings bezeichnen. Bekanntlich werden Meer¬ 
schweine (aber auch Kaninchen und andere Tierarten) durch Vor¬ 
behandlung mit artfremdem Eiweiss überempfindlich gegen eine Re- 
injektion des gleichen Eiweisses derart, dass — geeignete Applikations¬ 
weise und genügende Dosierung vorausgesetzt — die iiberempfind- 
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liehen Tiere ganz akut unter einem charakteristischen Symptomeii- 
bild zugrunde gehen. Dieser Symptomenkomplex ist stets derselbe, 
welches Eiweiss man auch verwendet. Zwischen der echten Tuber¬ 
kulinreaktion aber und diesem Symptomenkomplex des anaphylakti¬ 
schen Shocks bestehen grundsätzliche Differenzen; so tritt die Tuber¬ 
kulinwirkung erst nach einem längeren Inkubationsstadium ein, der 
anaphylaktische Shock dagegen — zumal bei intravenöser Reinjek- 
tion — setzt unmittelbar ein. Weiter haben die Erscheinungen nach 
subkutaner Injektion einer tödlichen Tuberkulindosis gar keine Ähn¬ 
lichkeit mit dem Vergiftungsbilde der sog. Anaphylaxie. Es fehlen 
vollkommen die bekannten Erscheinungen des Putzens, Kauens, der 
Würgbewegungen, der Krämpfe und lediglich eine gewisse Dyspnoe 
kurz vor dem Exitus erinnert gelegentlich an den Symptomenkomplex 
des anaphylaktischen Shocks. Der Tod kann eintreten, ohne dass ein 
Temperatursturz nachweisbar ist, während beim schweren anaphylakti¬ 
schen Shock, wenn er nicht unmittelbar zum Tode führt, ein Tempe¬ 
ratursturz nie vermisst wird. Im nachfolgenden gebe ich je ein Bei 
spiel von der Wirkung von 1 ccm subkutan injizierten Tuberkulin 
auf ein tuberkulosefreies und ein tuberkulöses Meerschwein. 


% ' 

Temperaturen 



vor der 
Injektion 

nach lh 

2h 

3h j 

4h 

5h 

2Jt. 8503 (tuberkulosfrei) 

38,9 

39,0 

39,1 

40,3 | 

39,8 

39.5 

2K. 7851 (tuberkulös) 

38,8 

39,2 

89,4 

38,8 | 

(Dyspnoe) 

38,6 1 

(schwer 
krAnk) 

t 


Das Symptomenbild des echten anaphylaktischen Shocks wird 
bekanntlich besonders typisch, wenn die toxisch wirkende Reinjektion 
intravenös ausgeführt wird. In der nachfolgenden Versuchsreihe habe 
ich verschiedene Tuberkulindosen (verdünnt in physiologischer Koch¬ 
salzlösung) tuberkulosefreien und tuberkulösen Meerschweinen direkt 
in das Herz injiziert (s. S. 186). 

Nach der direkt in das Herz ausgeführten Injektion von 0,5 ccm 
Tuberkulin zeigte sich in der Tat beim Meerschwein ein dem anaphy¬ 
laktischen Symptomenkomplex sehr ähnliches Vergiftungsbild. Das 
tuberkulöse Meerschwein erwies sich aber eigentlich nicht empfind¬ 
licher als das gesunde; die Symptome waren im Gegenteil bei Meer¬ 
schwein 8505 heftiger. Das Meerschwein 8610 ging aber schliesslich 
an echter Tuberkulinvergiftung zugrunde, weil es als tuberkulöses Tier 
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echte Tuberkulinüberempfindlichkeit besass. Zugleich können wir 
aus diesem Versuch folgern, dass eine Tuberkulinanaphylaxie bei 
tuberkulösen Meerschweinen nicht besteht. 


2R. Nr. 




Temperaturen 




vor der 
| Injekt 

nach 10' 

20' 

30' 

40' 

50' 

60' 

8504 

(tuberkulosefrei) 

0,2 ccm 
Tub. 

38,7 

37,8 

37,2 

37,6 

37,9 

38,5 

38,6 

8505 

(tuberkulosefrei) 

0,5 ccm 
Tub. 

1 

38,8 

37,6 

Kauen, 

Putzen, 

Hamab- 

setzen 

1 

36,8 

Parese 
d. bint. 
Extre¬ 
mitäten 
liegt auf 
derSeite 

36,4 

35,6 

37,0 

erholt 

sich 

37,8 

8606 

(tuberkulös) 

1 0,1 ccm 
Tub. 

39.1 

; 37,8 

37,9 

38,1 

' 38,8 

I 38,9 

38,9 

8607 

(tuberkulös) 

0,2 ccm ! 
Tub. 

39,4 

38,4 

38,2 j 

38,5 

38,6 

39,0 

39,0 

8610 

(tuberkulös) 

0,5 ccm 
Tub. ! 

39,2 

37.7 

Würg- 

bewe- 

gungen 

37,2 

Harnab- 

setzen 

37,0 

Dys- 
i pnoe 

; 37,9 

erholt 

sich 

1 38,5 

38,8 

I 


Kurz, w i r m iissen, wie das D ö r r i n sehr treffender 
W eise auseinandergeset zt hat, streng unterschei¬ 
den zwischen der echten Tuberkulinüberempfind¬ 
lichkeit und einer eventuellen Tuberkuli nanaphy- 
lax io, welch letztere als spezifische Eiweissüber- 
e m p f i n d 1 i c h k e i t gegen d a s i m Tuberkulin enthaltene 
Eiweiss aufzufassen wäre. 

Wenn wir von diesem Gesichtspunkt aus die vorliegenden 
Literaturangaben überschauen, so scheint es in der Tat möglich, dass 
man gesunde Tiere durch Vorbehandlung mit Tuberkulin anaphylak¬ 
tisch machen kann gegen eine Reinjektion mit Tuberkulin; wenigstens 
erzielten in dieser Richtung Calmette , Petit und Breton, sowie 
Marie und Tiffenau durch Vorbehandlung gesunder Kaninchen 
mit Tuberkulin einen typischen anaphylaktischen Shock, wenn sie 
hinterher die Tiere, meist intrazerebral, reinjizierten. Slatineanu, 
Danielopolu, sowie Nie olle und Abt, welche diese Angabe 
aucli für das Meerschwein erweiterten, beobachteten dementsprechend 
auch den für den anaphylaktischen Shock charakteristischen Tem¬ 
peratursturz. Es ist nun a priori möglich, dass diese aktive Tuber¬ 
kulinanaphylaxie nichts anderes ist als eine Anaphylaxie gegen das 
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nicht spezifische Nährbodeneiweiss des Tuberkulins. Und in der 
Tat gibt Lewis an, dass die Reinjektion von mit Tuberkulin vor¬ 
behandelten Meerschweinen mit der entsprechenden Glyzerinbouillon 
den typischen anaphylaktischen Shock erzeugte, eine Angabe, die 
Orsini allerdings nicht bestätigen konnte, der seinerseits Meer¬ 
schweine sowohl mit Tuberkulin als mit toten Tuberkelbazillen gegen 
eine Reinjektion der gleichen Präparate überempfindlich (anaphy¬ 
laktisch) machen konnte. Dass in der Tat die Erzeugung einer echten 
Anaphylaxie gegen Tuberkelbazilleneiweiss möglich ist, teilte neuer¬ 
dings Baldwin mit, der mit Wasserextrakten aus Tuberkelbazillen 
und dem Rückstand nach Wasserextraktion (T.O. und T.R.) Meer¬ 
schweine anaphylaktisch machen konnte. Nach seinen Angaben 
reagierten aber die von ihm sensibilisierten Tiere nicht auf Tuber¬ 
kulin, auch gelang es ihm nicht, mit dem Serum die Anaphylaxie 
gegen Tuberkelbazilleneiweiss passiv zu übertragen. 

Es scheint also, ebenso wie mit anderen E i weiss¬ 
körpern, möglich zu sein, auch gegen eine Reinjek¬ 
tion von Tuberkelbazilleneiweiss Anaphylaxie zu 
erzeugen. Ob aber die Erzeugung einer solchen Anaphylaxie mit 
Tuberkulin, d. h. mit dem spezifischen Gift der Tuberkulosebouillon 
gelingt, scheint mir noch nicht hinreichend sichergestellt. 

Noch unsicherer sind viele Angaben, nach denen eine Serum¬ 
übertragung dieser Tuberkulinanaphylaxie gelungen sein soll. Yarna- 
nouchi gibt allerdings an, dass Kaninchen, die mit dem Serum tuber¬ 
kulöser Menschen und tuberkulöser Meerschweinchen vorbehandelt 
sind, einer späteren Tuberkulininjektion erliegen. Ähnliches berichten 
auch Lesne und Dreyfus. Die Versuche wirken aber nicht über¬ 
zeugend; denn wie Kraus, Dörr und Krause hervorheben, hat 
Yamanouchi Präparate verwandt, die an sich schon sehr toxisch 
wirken, und weiter steht es im Gegensatz zu allen bisherigen Er¬ 
fahrungen über den die Anaphylaxie erzeugenden spezifischen Anti¬ 
körper, wenn er, wie Yamanouchi das behauptet, stark thermo¬ 
labil wäre. Auch die Tatsache, dass erst wiederholte Reinjektion 
von Tuberkulin den Shock auslöste, gibt zu denken; denn das ist 
gerade die Methode, mit der man sonst bei vorhandener Anaphylaxie 
künstlich Unempfindlichkeit (Antianaphylaxie) erzeugt (Dörr), ln 
ihren Nachprüfungen der Angaben Yarnanouchis haben dann 
Eitner u. Störk, Röpke u. Busch, Micheli u. Quarelli, 
Bail, M o r o u. N o d a , V a 11 a r d i ganz negative Resultate ge¬ 
habt. Die Ergebnisse von Bruck und Klausner, die mit dem 
Serum einzelner lupöser Individuen passive Überempfindlichkeit bei 
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Meerschweinen erzeugten, gehören wohl auch in das Problem der 
Übertragung von Tuberkulinanaphylaxie und nicht von echter Tuber- 
kulinüberempfindlichkeit. Finzi injizierte mit dem Serum von 
Pferden, die längere Zeit immunisierend mit Tuberkelbazillen-Endo- 
toxin (nach Vallees Methode gewonnen) behandelt waren, normale 
Meerschweine intraperitoneal. Dieselben erlagen einer 24 Stunden 
später intravenös oder intrazerebral ausgeführten Injektion des 
gleichen Tuberkelbazillen-Endotoxins, das für normale oder mit 
Normal-Pferdeserum vorbehandelte Meerschweine unschädlich war. 
Die Versuche Finzis sprechen in der Tat für eine 
passive Übertragungsmöglichkeit der Anaphylaxie 
gegen T u b e r k e 1 b a z i 11 e n - E i w e i s s. 

Der erste, der meines Wissens die Frage experimentell studiert 
hat, ob es gelingt eine Serum Übertragung echter Tuber¬ 
kuli n ü b e r e m p f i n d 1 i c h k e i t nachzuweisen durch die der sub¬ 
kutanen Tuberkulininjektion folgende Fieberreaktion, w r ar Friede- 
mann. Er konnte sich von dem Vorhandensein eines die echte 
Tuberkulinüberempfindlichkeit übertragenden serumgelösten Anti¬ 
körpers nicht überzeugen. Glücklicher schien in seinen Versuchen 
Bauer. Er injizierte normalen Meerschweinchen subkutan das Blut¬ 
serum tuberkulöser Menschen oder Meerschweinchen. Nach Ablauf 
von 24 Stunden folgte eine subkutane Injektion von 0,2 ccm Tuber¬ 
kulin, worauf die vorbehandelten Meerschweinchen mit einer typischen 
Fieberreaktion antworteten. Bei mit dem Serum nicht tuberkulöser 
Individuen behandelten Tieren blieb die Reaktion aus. Er führt in 
seiner Arbeit 8 Versuche an. In 3 Versuchen benutzte er das Serum 
von tuberkulösen Meerschweinchen, in 5 weiteren das tuberkulöser 
Menschen. Nach der subkutanen Injektion von Tuberkulin schnellte die 
Temperatur gewöhnlich in den ersten Stunden blitzartig in die Höhe. 
Ähnliche Versuche haben in neuester Zeit Roepke u. Starkloff 
angestellt. Sie weisen indes darauf hin, dass die von Bauer be¬ 
nutzte Dosis von 0,2 ccm Tuberkulin zu gross ist, da normale Meer¬ 
schweine bereits hierauf mit Fieber reagieren. Sie wollen dagegen mit 
0,1 ccm Tuberkulin ganz eindeutige Ergebnisse im Sinne von Bauer 
erhalten haben. 

Helmholz legte für die Frage, ob echte Tuberkulinüber¬ 
empfindlichkeit durch das Serum tuberkulöser Individuen erzeugt 
werden kann, das zweite der oben angeführten Kriterien der Tuber¬ 
kulinüberempfindlichkeit zugrunde, nämlich die Frage, ob durch Über¬ 
tragung von Blutserum tuberkulöser Meerschweinchen gesunde Meer¬ 
schweinchen für die kutane Tuberkulinreaktion nach v. Pirquet 
überempfindlich gemacht werden können. Die Ergebnisse seiner Unter- 
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Buchungen scheinen für das Vorhandensein eines solchen Sensibilisins 
im Blutserum tuberkulöser Meerschweine zu sprechen. Bei der prin¬ 
zipiellen Bedeutung, die der Frage zukommt, ob sich als Ursache der 
Tuberkulinüberempfindlichkeit ein spezifisches Sensibilisin nach weisen 
lässt, habe ich seit längerer Zeit in dieser Richtung Versuche angestellt 
und auch bereits in einer früheren und vorläufigen Arbeit darüber 
berichtet. Ich habe dann die damaligen Untersuchungen unter Ver¬ 
wertung der neuen Arbeiten erweitert und ergänzt. 

Es kämen also als Beweise für die Möglichkeit einer Serum¬ 
übertragung der Tuberkulinüberempfindlichkeit einmal in Be¬ 
tracht die zitierten Versuche Bauers, Roepkes und Stark- 
1 o f f s (fieberhafte Allgemeinreaktion auf subkutane Tuberkulininjek¬ 
tion bei Meerschweinchen, die 20—30 Stunden vorher mit dem Serum 
tuberkulöser Meerschweinchen oder Menschen subkutan behandelt 
waren), sowie die Versuche von Helmholz (Entstehen spezifischer, 
kutaner Tuberkulinüberempfindlichkeit bei Meerschweinchen, die 
durch intraperitoneale Injektion des Serums tuberkulöser Meerschwein¬ 
chen vorbehandelt waren). Gegenüber diesen angeblichen Beweisen 
können wir einige sich uns schon a priori aufdrängende Bedenken 
nicht unterdrücken. Bereits früher haben Römer und ich darauf 
hingewiesen, dass die blosse Temperatursteigerung als Form der Über¬ 
empfindlichkeitsreaktion, wie wir sie diagnostisch beim Menschen und 
beim Rinde verwerten, beim Meerschwein zu höchst unzuverlässigen 
Resultaten führt, da die Meerschweinchen auch auf Injektion in¬ 
differenter Flüssigkeiten sehr leicht mit Temperatursteigerung ant¬ 
worten. Inzwischen haben Novotny und Simon unsere damaligen 
Angaben bestätigt. Auch die Deutung der Versuche von Helm- 
liolz ist mit Vorsicht aufzunehmen, da die Kutanmethode nach 
v. Firquet bei tuberkulösen Meerschweinchen sehr unsichere und 
ungleichmässige Resultate gibt. Nun besitzen wir aber in der intra¬ 
kutanen Tuberkulininjektion eine viel zuverlässigere Methode zum 
Nachweis einer bestehenden Tuberkulinüberempfindlichkeit; insbe¬ 
sondere beim tuberkulösen Meerschwein hat diese Intrakutanreaktion, 
wie Römer zuerst gezeigt hat, einen streng spezifischen Charakter 
und ist wegen ihrer absoluten Sicherheit von hoher diagnostischer 
Bedeutung. 

Für meine nachfolgenden Versuche benutzte ich zum Nachweis 
einer durch Serumübertragung eventuell entstandenen spezifischen 
Tuberkulinüberempfindlichkeit neben der subkutanen Tuberkulin¬ 
prüfung der behandelten Tiere vor allem die intrakutane eindeutigere 
Ergebnisse liefernde Prüfungsmethode. 
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Eigene Versuche. 

1. Serumübertragung. 

In meinen Versuchen ging ich so vor, dass ich tuberkulöse 
gegen intrakutane Tuberkulininjektion hochempfindliche (schon auf 
0,00002 ccm Tuberkulin reagierende) Meerschweinchen entblutete und 
das abgeschiedene Serum in Mengen von je 2 ccm auf gesunde, aus 
normaler Zucht stammende Meerschweinchen subkutan verimpfte. Da¬ 
neben wurden in gleicher Weise gesunde Meerschweinchen entblutet 
und ihr Serum in gleicher Weise auf je zwei gesunde Meerschwein¬ 
chen verimpft. 

Je eines der mit normalem Meerschweinchenserum einerseits 
und „tuberkulösem“ Meerschweinchenserum andererseits einge¬ 
spritzten Tiere erhielt dann 0,25 ccm staatlich geprüftes Tuberkulin- 
Behringwerk subkutan, eine Dosis, die typisch tuberkulinüberempfind¬ 
liche, tuberkulöse Meerschweinchen mit Sicherheit tötet! Das andere 
Meerschweinchenpaar erhielt 0,1 ccm einer 20o/oigen Verdünnung des 
gleichen Tuberkulins (= 0,02 ccm) intrakutan, genau ent¬ 
sprechend der von Römer und Joseph eingehend beschriebenen 
Technik. 

Die Temperatur der Versuchstiere war durch täglich dreimal er¬ 
folgende Messungen an den der Seruminjektion vorangehenden Tagen, 
sowie am Tage der Seruminjektion, festgestellt worden. In den nach¬ 
folgenden Tabellen ist nur die in dieser Zeit ermittelte Höchsttem¬ 
peratur verzeichnet. Die Tuberkulininjektion erfolgte stets um 12 Uhr 
mittags, und zwar 24—30 Stunden nach der Seruminjektion. Die 
Temperatur wurde 1V 2 , 2V 2 , 4, 6 und 20 Stunden nach der Tuber¬ 
kulininjektion festgestellt. 

Das Ergebnis enthält die nachfolgende Tabelle. Der Effekt der 
subkutanen Tuberkulinprüfung ist schematisierend so beurteilt, dass 
jede 40° erreichende Temperatursteigerung als positive Reaktion (-]-), 
jede Temperatur zwischen 39,5—40° als zweifelhafte Reaktion (?) 
und endlich jede unter 39,5° bleibende Temperaturkurve als negative 
Reaktion (0) in der Rubrik „Resultat“ verzeichnet wurde. 

Von den mit dem Serum tuberkulöser Meerschweinchen vor¬ 
behandelten und 24 bezw. 30 Stunden später durch subkutane 
Tuberkulineinspritzung geprüften Meerschweinchen (Nr. 8273, 8276, 
8279, 8057, 8121, 8064, 8267) zeigten positive Reaktion fünf Tiere 
(Nr. 8276, 8057, 8121, 8064, 8267) und zweifelhafte Reaktion zwei 
Tiere (Nr. 8273, 8279). 

Von den mit dem Serum normaler Meerschweinchen vor¬ 
behandelten und 24 bezw. 30 Stunden später durch subkutane 
Tuberkulineinspritzung geprüften fünf Meerschweinchen (Nr. 8281, 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



191] 


Zar Thooiir* der Tuberkiüinühcrempfindlichkpit. 


4G9 


Tabelle I. 


Meer- 

8chw. 


Nr. 



Nach 

Serum 

24b 

subk.von 

Tuber¬ 

Meersch. 

kulin 


subk. 

ccm' Nr. 

ccm 


Temperatur 


; nach 

1> 4 1> 2' sl> 4h 6h ] 20h 



Nach 



24b 


Re- 

Tuber- 

nach 

8Ul- 

kulin 


tat 

intrak. 



ccm 

24h|48h 


Re¬ 

sul¬ 

tat 


A. 


(Mit dem Serum tuberkulöser Meerschweinchen vorbehandelte Tiere.) 


8272 

2,0 

8118| 

— 

38,7 

38,6 

38,6 

38,7 

38,7 

38,6| 

0 

1 0,02 

0 

0 ! 

0 

8273 

2,0 

8118 

0,25 

39,0 

39,0 

39,8 

39,4 

39,0 

39,0 

? 

1 _ 

i 


— 

— 

8275 

2,0 

8227' 

— 

38,7 

38,6 

38,7 

38,5 

38,6 

38,5 

0 

0,02 

? 

0 

0 

8276 

2,0 

8227 

0,25 

38,7 

38,7 

40,2 

39,4 

38,9 

38,9 

+ 

— 

1 

— 1 

— 

8277 

2,0 

8228 

— 

38,8 

38,5 

38,5 

38,6 

38,6 

38,5 

0 

0,02 

^ 0 

o ! 

0 

8279 

2,0 

8228 1 

0,25 

38,9 

39,7 

39,5 

39,2 

39,0 

38,7 

? 

— 

1 — 

— 

— 



i 

n. 30 h 









1 

1 



8057 

2,0 

7942 

0,25 

38,8 

40,4 

39,7 

39,4 

39,0 

39,0 

+ 

— 

1 — 

— 

— 

8114 

2,0 

7912 

— 

39,0 

! 39,2 

39,0 

38,9 

38,9 

38,81 

0 

0,02 

0 

° | 

0 

8121 

2,0 

7999 

0,25 

39,0 

40,5 

40,2 

89,7 

39,2 

39,3 

+ 

— ; 

— 

— 

— 

8173 

2,0 

7999 

— | 

38,7 

38,8 | 

38,8 

38,7 

i 38,7 

38,7 

0 

0,02 

0 

0 

0 

8064 

2,0 

7990, 

0,25 

1 38,7 

! 40,4 

39,4 

39,2 

39,0 

39,5 

+ 

! — 

— 

— ; 

— 

8143 

2,0 

7990 j 

— 

i 38,8 

38,8 

38,7 

39,0 

38,9 

38,71 

0 

0,02 

0 

o; 

0 

8267 

2,0 

595' 

0,25 

38,8 

40,3 

40,1 

39,7 

39,0 

38,9 

-f 


— 

— ; 

— 

8266 

12,0 

595 

“ 1 

39,0 

! 39,2 

39,0 

39,0 

38,8 

| 38,9 

0 

| 0,02 

!° 

0 

0 


B. 

(Mit dem Serum tuberkulosefreier Meerschweinchen vorbehandelte Tiere.) 

0 


0 ! 0 


8280 

2,0 

8270 

— 

38,6 

38,6 

38,5 

38,6 

38,5 

88,6 ! 

0 

0,02 

8281 

2,0 

8270 

0,25 

38,9 

39,1 

40,2 

39,4 

39,0 

38,9: 

+ 

— 

8285 

2,0 

8271 

— 

38,9 

O* 

00 

00 

38,7 

38,7 

38,8 

88,7 

0 

0,02 

8284 

2,0 

82711 

0,25 

38,8 

39,0 

39,5 

39,1 

39,0 

38,9 

? 

: — 

8282 

2,0 

8278 


38,7 

38,5 

38,4 

38,4 

38,5 

38,5 

0 

! 0,02 

8274 

2,0 

8278 

0,25 

38,8 

38,6 

38,6 

38,5 

38,6 

38,6 

0 




i i 

n. 80b 








1 ! 
i 

8178 

2,0 

1 7898' 

0,25 

39,0 

39,8 

40,0 

39,4 

39,0 

! 38,6 

1 + 

' — | 

8149 

2,0 

17898 

— 

39,0 

39,2 

39,0 

38,9 

38,8 

' 38,8 j 

0 

0,02 

8221 

2,0 

7896 

0,25 

38,9 

40,8 

40,0 

39,4 

38,9 

39,4 

-f 

— | 

8174 

2,0 

l 

7396 

; — 

38,7 

i 39,0 

| 38,9 

38,9 , 

! W 

| 38,7 

ö 

0,02 

tl 


o; 0 


8284, 8274, 8178, 8221) zeigten positive Reaktion drei Tiere (8281, 
8178, 8221), ein Tier (8284) zweifelhafte und ein Tier (8274) negative 
Reaktion. 

Es tritt also nach subkutaner Tuberkulininjektion von 0,25 ccm 
Tuberkulin eine Reaktion sowohl bei solchen Meerschweinchen auf, 
die mit dem Serum tuberkulöser Individuen, als solchen, die mit 
dem Serum normaler Individuen vorbehandelt sind. Von einer spe¬ 
zifischen Sensibilisierung durch das Serum tuberkulöser Individuen 
kann also keine Rede sein; zum mindesten ist die Temperatursteige- 
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ruiig als Form der Überempfindlichkeitsreaktion für diesen Zweck 
nicht als Kriterium verwendbar. 

Zum Beweise, dass normale Meerschweinchen auf subkutane 
Tuberkulininjektion reagieren können, auch ohne vorher mit Serum 
behandelt zu sein, führe ich die nachfolgende kleine Tabelle an. Um 
dem Einwand zu begegnen, die festgestellten erhöhten Temperaturen 
seien durch unvorsichtiges, nicht zweckmässiges Vorgehen bei der 
Abnahme der Temperaturen verschuldet, habe ich drei nicht injizierte 
Kontrollmeerschweinchen mitgemessen. 

Tabelle II. 


Meer- 

schw. 

Nr. 

Serum 
subkutan 
| von 
ccm M. Nr. 

Nach 24*» 

Temperatur 

Resultat 

Tuberkulin 

subkutan 

vor 

nach 

lV 2 h 2 1 2 h 4h 

6h ; 20h 

8142 

; 

0,25 

38,6 

40,0 ! 39,6 | 39,0 

38,8 1 38.8' 

+ 

8805 

— — 

0,25 

38,5 

39,6 39,5 38,7 

38,7 | 38,6 

i ? 

8304 

— ' — 

0,25 

38,7 

40,1 j 39,6 38,9 

38,8! 38,61 

j + 

8303 


- 1 

38,6 

38,6 ; 38,8,38,7 

38,6 | 38,71 

! o 

S224 

1 _ _ 

| 

38,7 

38,8 j 38,7 38,8 i 

1 38,8 ! 38,9 

‘ 0 

8268 

— — 

— 

1 39,0 

38,9 38,9 38,71 

38,8 1 38,9 

i 0 


Nach dem Ergebnis der in Tabelle II verzeichneten Versuche ist 
wohl ganz einwandfrei festgestellt, dass die von Bauer festgestellte 
Temperaturerhöhung nach subkutaner Tuberkulininjektion nicht als 
Beweis für eine bestehende typische Tuberkulinüberempfindlichkeit 
angesehen werden kann. 

Nun geben Roepke u. Starkloff, welche im Prinzip die 
Angaben Bauers bestätigen, allerdings zu, dass normale Meer¬ 
schweine schon auf 0,2 ccm Tuberkulin mit Fieber reagieren können, 
sie glauben aber durch Verwendung von 0,1 ccm Tuberkulin diese 
Fehlerquelle zu umgehen. In der nachfolgenden Tabelle finden sich 
eine Anzahl von mir angestellter Versuche, welche beweisen, dass 
auch die Dosis von 0,1 ccm Tuberkulin bei normalen, nicht serum- 
behandelten Meerschweinen Temperaturerhöhungen erzeugt, wie sie 
Roepke u. Starkloff als beweisend für das Vorhandensein echter 
Tuberkulinüberempfindlichkeit ansehen. Durch Vorbehandlung mit 
dem Serum von Schafen, zum Teil tuberkulösen, zum Teil tuberkulose¬ 
freien, wird die auf 0,1 ccm folgende Fieberreaktion, wie es scheint, 
etwas erhöht. Eine Differenz aber zwischen den mit normalem Serum 
und den mit Tuberkuloseserum behandelten Meerschweinen besteht 
wiederum nicht. 

Da nach den obigen Erfahrungen die subkutane Tuberkulin¬ 
prüfung mit nachheriger Kontrolle der Temperatursteigerung sich auch 
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bei Verwendung von nur 0,1 ccm Tuberkulin als völlig ungeeignet 
zur Erkennung spezifischer Tuberkulinüberempfindlichkeit beim Meer¬ 
schweinchen erwiesen hat, war nur das Ergebnis der intrakutanen 
Tuberkulinprüfung zuverlässig. Von den in Tabelle I aufgeführten 
Meerschweinchen ist ein Teil intrakutan in der S. 190 beschriebenen 
Weise nachgeprüft worden. 

Tabelle UL 


Meer- 

schw. 

JNr._ 

Serum 

subkutan 

1 von 

ccm 1 Schaf Nr. 

Nach 24h 
Tuberkulin 
subkutan 

vor 

Temperatur 

nach 

l‘/,h 2'/jh 4h 

6 h 


(Mit dem Seru 

A. 

m tuberkulöser Schafe vorbehandelte Tiere.) 


8613 

2 

33 

— 

38,6 

38,5 

38,6 

38,6 

38,7 

8617 

2 

33 ! 

0,1 

88,5 

39,2 

89,9 

39,4 

38,8 

8618 

2 

58 

0,1 

38,5 

88,8 

89,5 

39.4 

38,9 

8620 

2 

59 

0,1 

38,8 

39,3 

40,3 

39,5 

39,0 

8619 

2 

120 

0,1 

38,5 

38,4 

40,1 

39,8 

39,2 

8611 

2 

123 

0,1 

; 38,5 

B. 

40,1 

40,8 

40,0 

39,4 

(Mit dem Serum tuberkulosefreier £ 

Ichafe vorbehaodelte Tiere.) 

8622 

2 

91 

— 

38,7 

38,8 

38,7 

38,9 

38,8 

8623 

2 

91 

0,1 

38,6 

39,3 

39.7 

39,4 

38,9 

8624 

2 

91 

0,1 

88,5 

39,3 

40,1 

39,6 

38,7 

8612 

2 

114 

0,1 

38,4 

39,4 

39,8 

39,6 

38,8 

8625 

2 

114 

0,1 II 38,6 1 39,5 

C. 

(Nicht vorbehandelte Tiere.) 

40,4 

39,8 

38,9 

8616 


— 

0,1 

j 38,5 

39,0 

39,3 

39,5 

39,2 

8617 


— 

0,1 

1 38,4 

38,7 

39,2 

89,4 

39,0 

8623 


— 

0,1 

i 38,2 

38,0 

40,0 

39,6 

39,0 

8625 


— 

0,1 

88,0 

38,9 

38,6 

38,5 

38,2 

8620 


— 


' 38,5 

38,5 

38,4 

38,4 

38,4 

8619 

j 

— 


1 38,4 

38,5 

38,5 

38,6 

38,6 

8626 

i 

— 


38,0 

i 

38,2 

38,1 

38,1 

38,2 


Von den intrakutan mit Tuberkulin geprüften Meerschwein¬ 
chen zeigte kein einziges Temperatursteigerung. Eine lokale Haut¬ 
reaktion wurde ebenfalls bei keinem einzigen Tier beobachtet, weder 
bei solchen, die mit dem Serum tuberkulöser Meerschweinchen, noch 
bei denen, die mit dem Serum normaler Meerschweinchen vorbehandelt 
waren. Die Beurteilung des Effektes der Intrakutanprüfung erfolgte 
genau nach den Grundsätzen, die Römer und Joseph durch Er¬ 
fahrungen an mehreren Hunderten von Meerschweinchen als mass- 

Beitrlge zur Klinik der Tuberkulose. Bd. XVU. H. 3. 81 
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gebend erkannt und in der zitierten Arbeit beschrieben haben. Das 
Vorhandensein von Tuberkulose bei den serumliefemden Meerschwein¬ 
chen Nr. 8118, 8227, 8228, 7942, 7999, 7990 und 595 einerseits, 
die Tuberkulosefreiheit der Meerschweinchen Nr. 8270, 8271, 8278, 
7898 und 7896 anderseits wurde durch Sektion festgestellt, ebenso 
wie das Freisein von Tuberkulose bei sämtlichen Prüfungstieren. 

Um die Frage zu entscheiden, ob überhaupt ein spezifisches 
Sensibilisin im Blute tuberkulöser, tuberkulinüberempfindlicher Tiere 
vorkommt, wandte ich mich an eine Tierart, die durch eine exzessive 
Tuberkulinüberempfindlichkeit in tuberkulösem Zustand ausgezeichnet 
ist. Tuberkulöse Schafe reagieren bereits auf die subkutane Injektion 
von 0,0001 ccm Tuberkulin mit einer spezifischen und starken Fieber¬ 
reaktion. Wenn überhaupt, so würde es also noch am ehesten mit 
dem Serum derart tuberkulin-hochempfindlicher Schafe gelingen, die 
Überempfindlichkeit auf ein normales Individuum zu übertragen. 

Das Meerschweinchen 8116 ist mit normalem Schafserum behan¬ 
delt, die übrigen Tiere mit den Seris tuberkulöser, tuberkulin-hoch¬ 
empfindlicher Schafe. Die Seruminjektion fand 24 Stunden vor der 
Tuberkulininjektion statt. 


Tabelle IV. 


Meer¬ 

schweinchen 

Nr. 

Schaf- 

serum 

subkutan 

Schaf 

Nr. 

Tuberkulin¬ 

prüfung 

intrakutan 

Urteil nach 

Ix 24h 

2 x24h 

8x24i> 

8116 

5 ccm 

103 

0,02 ccm 

0 

0 

0 

8097 

5 „ 

49 

0,02 „ 

0 

0 

0 

8122 

5 ,, 

90 

0,02 ., 

0 

0 

0 

8120 

5 „ 

85 

0,02 „ 

0 

0 

0 

8123 

5 „ 

80 

0,02 „ 

0 

0 

0 

8102 

5 

60 

0,02 „ 

0 

0 

0 

8125 

! s .. 

35 

0,02 „ 

0 

0 

0 

8063 

1 5 „ 

| 33 

0,02 „ 

0 

0 

i 0 


Das Ergebnis auch dieser Versuchsreihe fiel eindeutig nega- 
t i v aus. 

Ich ziehe aus diesen Serumübertragungsversuchen die Schluss¬ 
folgerung, dass die nach Tuberkulineinspritzung auftretende Tem¬ 
peraturerhöhung bei Meerschweinen nicht als Beweis für das Vor¬ 
handensein einer echten Tuberkulinüberempfindlichkeit angesehen 
werden kann, weil auch gesunde Meerschweinchen auf subkutane 
Tuberkulininjektion sehr leicht mit Temperaturstieg reagieren. Die 
in der Literatur vorliegenden angeblichen Beweise für das Vorhanden¬ 
sein eines serumgelösten Antikörpers als Ursache der Tuberkulinüber- 
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empfindlichkeit können daher auch nicht als überzeugend betrachtet 
werden. 

Ebensowenig ergab die intrakutane Tuberkulinprüfung von Meer¬ 
schweinchen, die mit dem Serum tuberkulöser Meerschweine und 
Schafe behandelt waren, bei irgend einem Tier eine spezifische 
Keaktion x ). 

Meines Erachtens ist also bisher noch kein strikter Beweis für 
das Vorhandensein eines spezifischen serumgelösten Sensibilisins als 
Ursache der Tuberkulinüberempfindlichkeit geführt worden. Ander¬ 
seits schliesst das natürlich nicht die Möglichkeit aus, dass solche 
Antikörper doch vorhanden sind. Es kann lediglich an der Unzuläng¬ 
lichkeit der Untersuchungsmethoden liegen, die uns bisher zur Ver¬ 
fügung stehen, wenn dieser Nachweis versagt. 

Ein Faktum gibt allerdings auch hinsichtlich der Möglichkeit 
der Existenz der so eifrig gesuchten Antikörper zu denken; das ist 
die Tatsache, dass die von tuberkulösen und gegen Tuberkulin stark 
überempfindlichen Müttern abstammenden Neugeborenen absolut un¬ 
empfindlich gegen Tuberkulin sind. Bekanntlich gehen beim Menschen 
im Blute gelöste Antikörper durch die Plazenta hindurch auf den 
Fötus über. Das geradezu gesetzmässige Fehlen der Tuberkulinüber¬ 
empfindlichkeit bei Neugeborenen lässt es recht fraglich erscheinen, 
ob das Suchen nach einem serumgelösten Antikörper als Ursache der 
Tuberkulinüberempfindlichkeit jemals Erfolg haben wird. 

2. Übertragung tuberkulösen Gewebes. 

Angesichts des negativen Ausfalls der Versuche, mit dem Serum 
tuberkulöser Tiere die Tuberkulinüberempfindlichkeit auf normale 
Tiere zu übertragen, legte sich Bail die Frage vor, ob nicht durch 
Übertragung tuberkulösen Gewebes eine „passive“ Überempfind¬ 
lichkeit zu erzeugen sei. Er stellte sich aus tuberkulös veränderten 
Organen und Drüsen tuberkulöser Meerschweine einen Brei her, den 
er durch ein feines Drahtnetz presste und dann in Mengen von je 
1,5—2,2 ccm (mit Kochsalzlösung verdünnt) auf gesunde Meerschwein- 

ü Grüner und Hamburger („Experimentelle Untersuchungen über 
die Tuberkuloseinfektion“, diese Beiträge Bd. XVI) kamen in Versuchen der 
Serum Übertragung von Tuberkulinüberempfindlichkeit ebenfalls zu im wesent¬ 
lichen negativen Resultaten. In einem Versuche hatten sie höchstens eine An¬ 
deutung einer passiven Übertragungsmöglichkeit; überzeugend war auch dieser 
Versuch nicht. Grüner und Hamburger prüften die mit dem Serum tuber¬ 
kulöser Meerschweine vorbehandelten Meerschweinchen durch subkutane Injektion 
von 0,5 mg lebender Tuberkelbazillen auf Lokalreaktion. — Gänzlich negative 
Ergebnisse hatten beim Versuch einer Übertragung der Tuberkulinüberempfind¬ 
lichkeit mittelst des Serums tuberkulöser Menschen auf normale Meerschweine 
auch F r ä n k e 1 und B i e r o 11 e („Die Frühdiagnose der Lungentuberkulose 
auf serologischem Wege, Zeitschr. f. Medizinal beamte, 1910). 
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cheu intraperitoneal verimpfte. In der Regel wurden dann diesen 
Meerschweinchen 20 Stunden nach der Vorbehandlung Tuberkulin 
injiziert und zwar ebenfalls intraperitoneal. Die Höhe der verwandten 
Tuberkulindosen lag zwischen 0,4—0,6 ccm, in der Regel 0,6 ccm. 

Die Injektion des Organbreis (normalen und tuberkulösen) war 
von einer vorübergehenden peritonealen Reizung gefolgt, ebenso folgte 
der Tuberkulininjektion sowohl bei den mit tuberkulösem Organbrei 
als bei den zur Kontrolle mit normalem Organbrei injizierten Tieren 
eine sofort eintretende, heftige, aber rasch vorübergehende peritonealei 
Reizung. Die Tiere waren danach auch in der Regel etwas krank. 
Während aber die mit normalem Organbrei vorbehandelten Tiere sich 
rasch erholten, folgte meist nach 3 Stunden bei den mit tuberkulösen 
Organen vorbehandelten Tieren ein schweres Krankheitsbild (ge¬ 
sträubtes Haar, starke Druckempfindlichkeit des Abdomen, Mattigkeit). 
Der Tod erfolgte dann entweder bald oder nach Stunden. Bei der 
Sektion fand sich eine Peritonitis ohne Bakterienbefund. 

Bail zieht aus seinen Untersuchungen die Schlussfolgerung, 
dass durch intraperitoneale Injektion tuberkulösen Gewebes Meer¬ 
schweine gegen eine gleichzeitige oder nachfolgende Tuberkulin¬ 
injektion passiv überempfindlich werden. 

Bei der Wichtigkeit des Problems unterzog ich die Versuche 
Bails einer Nachprüfung. Ich wählte tunlichst (im Sinne Bails) 
optimale Versuchsbedingungen. Die das zur Vorbehandlung dienende 
Material liefernden Meerschweine waren sämtlich stark tuberkulös 
und stark tuberkulinüberempfindlich. Benutzt wurden hauptsächlich 
die stark veränderten Lebern und Milzen der Tiere. In einem Fall 
benutzte ich zur Vorbehandlung tuberkulöse Bronchial- und Tracheal- 
drüsen eines Rindes. Der grössere Teil der benutzten Meerschweine 
waren kleine Tiere. Zur Verimpfung gelangten tunlichst grosse 
Mengen des Organbreis. Der Organbrei wurde stets intraperitoneal 
injiziert, ebenso das Tuberkulin. Die Tuberkulininjektion erfolgte in 
einem Versuch 6 Stunden und 20 Stunden nach der Vorbehandlung* 
in anderen nur nach 20 Stunden. Injiziert wurden 0,6 ccm Tuberkulin 
Behringwerk. (Es handelt sich um ein staatlich geprüftes Präparat, 
also um ein Präparat mit garantiert gleichem Giftgehalt wie das eben¬ 
falls staatlich geprüfte Höchster Tuberkulin.) 

Das Resultat meiner Untersuchungen enthält die nachfolgende 
Tabelle V (S. 198, 199). 

Nach der Injektion des Organbreis, sowohl des normalen als des 
tuberkulösen, erschienen die eingespritzten Meerschweine leicht krank, 
erholten sich aber bald. Der Tuberkulininjektion folgten bei allen 
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Tiereil Krankheitserscheinungen, ganz unabhängig davon, ob sie mit 
normalen oder tuberkulösen Organen vorbehandelt waren. In der 
ersten Versuchsreihe bestand in der Intensität und Dauer der Krank¬ 
heitserscheinung kein wesentlicher Unterschied zwischen den spezi¬ 
fisch und unspezifisch vorbehandelten Tieren. Das mit normalem 
Organbrei behandelte Meerschwein 8595 war (vergl. auch Temperatur¬ 
sturz) am schwersten krank. Übrigens bewirkte die intraperitoneale 
Injektion von 0,6 ccm Tuberkulin, auch ohne vorherige Organbrei¬ 
injektion bei Meerschweinen Temperaturabfall und vorübergehende 
Krankheitserscheinungen. — In der zweiten mit Meerschwein-Organ - 
brei angestellten Versuchsreihe erschienen die mit tuberkulösem Organ¬ 
brei vorbehandelten Tiere Nr. 8609 und 8610 vielleicht etwas stärker 
krank. 

Der intraperitonealen Injektion der normalen Rinderdrüsen folgte 
nur eine vorübergehende peritoneale Reizung; die Injektion der tuber¬ 
kulösen Drüsen dagegen hatte deutliche Giftwirkung zur Folge. Die 
mit 10 ccm eingespritzten Tiere verendeten nach ca. 20 Stunden, nach¬ 
dem ein beträchtlicher Temperaturabfall vorausgegangen war. Auch 
die mit 9 und 8 ccm gespritzten Tiere waren unter Temperaturabfall 
etwas krank. Diese Giftwirkung tuberkulösen Organbreis ist vielleicht 
in Parallele zu setzen mit den Beobachtungen von Kraus und Volk 
über die Giftwirkung von Extrakten tuberkulöser Meerschweinorgane. 
Die Tuberkulininjektion bei den mit Rinderorganen vorbehandelten 
Meerschweinen führte wiederum bei allen Tieren zu beträchtlichem 
Temperaturabfall und zu Krankheitserscheinungen. Diese waren aller¬ 
dings bei den mit tuberkulösen Drüsen vorbehandelten Meer¬ 
schweinen heftiger, es ist aber zu bedenken, dass diese schon vorher 
durch die Organinjektion geschädigt waren. Jedenfalls war ein Unter¬ 
schied in der Art der Krankheitserscheinungen nicht fest¬ 
zustellen. 

Ich habe mich also auf Grund vorstehender Versuche nicht davon 
überzeugen können, dass eine Übertragung von Tuberkulinüberemp- 
findlichkeit nach der Bai Ischen Methode mit Sicherheit gelingt. 
Erforderlich erscheint mir vor allem, wenn ein derartiger Beweis über¬ 
zeugend geführt werden soll, dass Dosen von Tuberkulin zur Ver¬ 
wendung kommen, die für normale oder mit normalen Organen vor¬ 
behandelte Meerschweine ganz sicher unschädlich sind. Das ist aber 
bei der Versuchsanordnung Bails durchaus nicht der Fall. Weiter 
ist zu bedenken, dass tuberkulöse Organe an sich schon toxischer 
wirken als gesunde Organe, so dass bei nachfolgender Tuberkulin¬ 
injektion ziemlich hoher Tuberkulindosen sich die Giftwirkung beider 
Injektionen summieren kann (vergl. Meerschwein 8680 und 8681), 
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ohne dass von einer spezifischen Überempfindlichkeitsreaktion die 
Bede ist. 

Beim Nachweis echter Tuberkulinüberempfindlichkeit erscheint 
es mir überhaupt angebracht, sich nicht auf den Nachweis der nicht 
immer leicht zu deutenden Allgemeinreaktion zu be¬ 
schränken, sondern auch die übrigen Kriterien der Tuberkulinüber¬ 
empfindlichkeit, insbesondere die Lokalreaktion heranzuziehen. Von 
diesem Gesichtspunkt aus habe ich nach der Methode Bails vor¬ 
behandelte Tiere durch intrakutane Tuberkulininjektion auf das Vor¬ 
handensein echter Tuberkulinüberempfindlichkeit geprüft. 

Zu den in der nachfolgenden Tabelle zusammengestellten Ver¬ 
suchen wurden die gleichen Organemulsionen benutzt wie in den 
Versuchen der vorigen Tabelle. 


Tabelle VI. 


Nr. 

Organbrei ip. 

Tuberkulin 

1 intrakutan 


Urteil nach 



nach 24*» 

24t» 

o 

CO 

o 

er 

48h 

8597 

5,5 ccm norm. Meerschwein- 
Leber-Milzemulsion i 

j 0,02 

0 

1 0 

0 

0 

7929 

5,5 ccm tuberkulöse Meer-! 
| sebwein- Leber-Milzemuls. | 

l V ' 

i i 

I 0 

o ! 

i 

0 ! 

0 

8611 

5,5 ccm norm. Meei sch wein- 
Leber-Milzemulsion 

0.02 

0 

0 i 

° 

0 

8606 

5,5 ccm tuberkulöse Meer¬ 
schwein - Leber- Milzemuls. 
(8057) 


: o 

o 1 

0 

0 

8607 


>* 

0 

° i 

0 

0 

8608 

M 

- 

0 

o : 

0 

0 

8625 

5,5 ccm normal. Rinder- 
! drüsen 

0,02 

1 0 

1 

0 

0 ■ 

0 

8615 

1 8,0 ccm „ „ 

| *» i 

1 o 

0 

0 ! 

0 

8622 

, 5,5 ccm tuberkul. Rinder« 

| drüsen 


0 

1 

0 

0 I 

0 

8623 

6,5 ccm 

j 

0 

0 1 

0 

0 

8616 ; 

i 

! 8,0 ccm „ „ 

! 1 
! 

0 

0 

0 

0 


Bei keinem einzigen Tiere konnte eine eindeutige positive Intra¬ 
kutanreaktion festgestellt werden. 

Ich ziehe somit aus meinen Untersuchungen die 
Schlussfolgerung, dass der Beweis für eine passive 
Übertragungsmöglichkeit der echten Tuberkulin¬ 
überempfindlichkeit noch nicht geliefert ist. 
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